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Prélogo

PEDIATRIA EN ESCENARIOS REALES... evidencia y experiencia es un proyecto colectivo
que nace desde la practica clinica, con la voluntad de ser un recurso educativo que enriquezca la
formacién en Pediatria en todos sus escenarios, mediante el andlisis de casos reales, complejos y
con alto valor formativo. Su contenido surge de la experiencia acumulada en la asistencia diaria,
en las sesiones clinicas, en las dudas compartidas entre compaiieros, en las decisiones dificiles... en
definitiva, en los escenarios verdaderos donde se ejerce la Pediatria.

Los casos que aqui se recogen han sido seleccionados por su interés diagndstico, terapéutico o
formativo, y son el reflejo del trabajo conjunto de profesionales de distintos perfiles. Han sido
revisados por pares, y en su confeccién han contribuido médicos especialistas en Pediatria, muchos
de ellos referentes en sus areas; médicos internos residentes con una visién actual y reflexiva;
profesores universitarios con vocacién docente; y estudiantes del Grado en Medicina que han vivido
estos casos como parte de su aprendizaje en los rotatorios clinicos. Esta diversidad de miradas
enriquece el resultado y lo convierte en una obra integradora.

Cada uno de los 38 capitulos presentados plantea un caso clinico real, acompafiado de una
discusién razonada y sustentada en bibliografia actualizada. El libro estd disefiado para servir
como herramienta de apoyo en la docencia reglada, y sera incorporado como recurso en las guias
docentes de las asignaturas de Pediatria en el Grado de Medicina, asi como en espacios formativos
complementarios.

Pero este libro no es solo un instrumento académico. Es, sobre todo, un reconocimiento a la labor
clinica diaria, muchas veces silenciosa, que forma parte del entramado asistencial y docente de
nuestros hospitales. Su publicacién visibiliza la contribucién formativa de tantos y tantas
profesionales del sistema sanitario publico que, con rigor, generosidad y compromiso forman a las
nuevas generaciones de pediatras.

Gracias a todos los que habéis hecho posible esta obra. Es vuestra.

Rafael Martin Masot
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Ataxia aguda en la infancia:
presentacion inicial de un cuadro
neuroldgico complejo

Perera Gregorio, Ana; Lendinez Ramirez, Miguel Angel; Ramos Fernandez, José Miguel.

RESUMEN

Se presenta el caso de nifa de 3 afios previamente sana que acude al servicio urgencias por cuadro de
inestabilidad de la marcha de 24 horas de evolucién. La evaluacién inicial no revela hallazgos significativos.
A los siete dias, la paciente presenta temblor en extremidades superiores y movimientos oculares rapidos e
involuntarios, lo que orienta hacia un sindrome opsoclono-mioclono-ataxia (SOMA) o sindrome de Kinshourne.
Ante la sospecha de etiologia paraneoplasica, se realiza estudio de imagen abdominal que identifica una masa
suprarrenal compatible con neuroblastoma. El caso resalta la importancia del reconocimiento y diagndstico
precoz de este sindrome, ya que es fundamental no solo para el inicio del tratamiento, sino también para el
despistaje de patologia subyacente potencialmente grave.

Palabras clave

Sindrome opsoclono-mioclono-ataxia, Sindrome de Kinsbourne, Sindrome paraneopldsico, Ataxia, Neuroblastoma.

INTRODUCCION

El sindrome opsoclono-mioclono-ataxia (SOMA) o
sindrome de Kinshourne es wuna entidad
neuroldgica infrecuente (0,27-0,4 casos por cada
millén de nifos) que se caracteriza por la triada de
opsoclono  (movimientos oculares  sacadicos,
arritmicos y multidireccionales), mioclonias
(sacudidas musculares involuntarias) y ataxia
(alteracién de la coordinacién motora), en muchas
ocasiones precedidos de sintomas inespecificos
como alteraciones del comportamiento,
fundamentalmente insomnio e irritabilidad*?
Aunque puede presentarse a cualquier edad, su
incidencia es mayor en la infancia, especialmente
entre los 1y 4 afios, y predomina en mujeres®. En el
contexto pediatrico, hasta un 50% de los casos se
asocian a neuroblastoma, considerandose una
manifestacién paraneopldsica de esta neoplasia®.
Sin embargo, unicamente un 2-3% de los
neuroblastomas asociaran SOMAS.

La patogenia exacta del SOMA no esta
completamente elucidada, pero se postula un origen
autoinmune con  degeneracién  neuroldgica
paraneoplasica debido a una reaccién cruzada entre
antigenos del neuroblastoma y componentes del
sistema nervioso central, con produccién de
autoanticuerpos que generan apoptosis neuronal®.

El diagnostico de SOMA es clinico segin los
Criterios de Génova 2014 y se basa en la
identificacién de al menos tres de los siguientes
cuatro criterios: opsoclono, mioclonias o ataxia,
presencia de neuroblastoma y alteraciones del
comportamiento o del suefio? El reconocimiento
puede ser tardio dada la inespecificidad de los
sintomas iniciales (irritabilidad e insomnio que
preceden a la ataxia), lo que se traduce en un retraso
diagnéstico en la mayoria de las ocasiones®.

El abordaje terapéutico incluye tratamiento
inmunomodulador vy, en los casos asociados, la
reseccién del tumor subyacente?.




CASO CLINICO

Paciente mujer de 3 afios, sin antecedentes
personales de interés, con un neurodesarrollo
adecuado para su edad, que acude al Servicio de
Urgencias por cuadro de inestabilidad de la marcha
de 24 horas de evolucién, acompaniado de dos
episodios aislados de vomitos. En la anamnesis
destaca como unico antecedente un traumatismo
craneoencefalico leve ocurrido una semana antes,
tras caida de la cama desde poca altura, sin pérdida
de conciencia ni necesidad de valoracién médica.

A la exploracion fisica, unicamente se objetivo
hipertrofia amigdalar bilateral. En la evaluacidn
neuroldégica destacaba marcha inestable con
necesidad de apoyo, asi como prueba de Romberg
positiva sin direccién de caida.

Como parte del estudio inicial, se realizé analisis de
sangre con hemograma, bioquimica general, iones,
funcion hepatica y renal, reactantes de fase aguda
y gasometria venosa, sin alteraciones significativas.
El andlisis sistematico de orina y el cribado
toxicoldgico resultaron negativos. La tomografia
computarizada craneal sin contraste no mostrd
hallazgos patoldgicos.

Ante la persistencia del cuadro, se decidié su
ingreso hospitalario para vigilancia clinica vy
ampliacién del estudio. Durante los dias posteriores,
se observd empeoramiento progresivo de la marcha,
con rechazo a la deambulacién, vémitos de
predominio matutino y sensacién de mareo. Ante
esta evolucidn, se realizaron nuevas pruebas
complementarias: puncién lumbar con liquido claro,
citoquimica normal vy test microbioldgicos
negativos, electroencefalograma sin hallazgos de
actividad epileptiforme ni focalidad y resonancia
magnética  craneo-espinal, que no reveld
alteraciones significativas. Asimismo, se completé
estudio inmunoldgico y serolégico sin resultados
concluyentes.

A los siete dias de hospitalizacién, la paciente
desarrollé temblor en miembros superiores, sequido
de afectacién axial. Posteriormente, en un plazo de
48 horas, presentd movimientos oculares sacadicos
rapidos, horizontales y rotatorios, compatibles con
opsoclono. Ante esta clinica, se establecid el
diagndstico de sindrome opsoclono-mioclono-ataxia,
inicidndose el estudio etioldgico dirigido.

La ecografia abdominal (Figura 1) reveld una masa
suprarrenal derecha de 32 x 24 mm, s¢lida, bien
delimitada, con calcificaciones en su interior,
sugestiva de neuroblastoma. Este hallazgo fue

confirmado mediante resonancia magnética
abdominal (Figura 2). Se realiz6 estudio de
extension con gammagrafia con
metayodobencilguanidina (MIBG), sin evidencias
de diseminaciéon. Las catecolaminas en orina
resultaron negativas, mientras que la enolasa
neuronal especifica en suero fue de 22,3 ng/mlL,
siendo el valor normal (VN) inferior a 12 ng/mL.
La biopsia de meédula désea descartd infiltracion
tumoral.

Figura 1: Hallazgo de masa suprarrenal derecha en
ecografia abdominal

Figura 2: Hallazgo de masa suprarrenal derecha en RM
abdominal

Con el diagnéstico de SOMA paraneopldsico
secundario a neuroblastoma, se inici¢ tratamiento
inmunomodulador con metilprednisolona
intravenosa a 2 mg/kg/dia durante 4 dias vy
administraciéon de inmunoglobulina intravenosa a
dosis de 2 g/kg en dos dias. Posteriormente, se
instauré pauta descendente de corticosteroides
durante mes y medio hasta su retirada. La paciente
fue sometida a reseccién quirurgica completa del
tumor, cuyo estudio anatomopatolégico confirmé un
ganglioneuroblastoma entreme zclado.



Un mes después de finalizar el tratamiento, y tras
la administraciéon de la vacuna antigripal, la
paciente presenté una recaida con ataxia leve, que
motivé su reingreso. Se reinici6 tratamiento con
corticosteroides y se afiadi¢ rituximab al esquema
inmunomodulador, con buena evolucién clinica
posterior.

DISCUSION

El caso descrito ilustra una presentacion tipica del
sindrome opsoclono-mioclono-ataxia en la infancia,
caracterizado por ataxia progresiva, mioclonias y
opsoclono. La evolucion desde  sintomas
inespecificos hasta la triada cldsica es comun y
puede retrasar el diagndstico. En una cohorte
espafiolal, el tiempo medio desde el inicio de los
sintomas hasta el diagndstico fue de 1,1 meses, lo
que resalta la necesidad de una alta sospecha clinica
para una identificacién temprana.

La asociaciéon entre SOMA y neuroblastoma esta
bien documentada, con aproximadamente el 45-
70% de los casos pediatricos presentando esta
neoplasia® En el caso presentado, la deteccién de
un ganglioneuroblastoma suprarrenal derecho
mediante ecografia y resonancia magnética
confirma esta relacién. La negatividad de las
catecolaminas urinarias no es de extrafar dada su
escasa sensibilidad, elevandose unicamente en el
45-65% de los casos dado la dificil recolecciéon en
poblacion pediétrica y la presencia de tumores de
bajo grado inactivos metabdlicamente en la mayoria
de los casos®. Sin embargo, la elevacién de la enolasa
neuronal especifica subraya la importancia de
utilizar multiples marcadores tumorales en la
evaluacién diagndstica’. Respecto al SOMA, no
existen biomarcadores especificos para su
diagnostico, aunque se han descrito alteraciones en
el liquido cefalorraquideo como aumento de bandas
oligoclonales, expansién de células B y alteracién del
cociente CD4/CD&?2 En este contexto, la deteccién de
linfocitos T en el liquido cefalorraquideo,
particularmente con un predominio de células
CD8+, se ha vinculado a una mayor severidad
clinica y a un peor pronéstico neuroldgico. La
persistencia de esta activacion citotéxica se asocia
a una menor respuesta a la inmunoterapia y a una
mayor tasa de recurrencias, lo cual podria reflejar
un proceso autoinmune mas agresivo que requiere
enfoques terapéuticos mas intensivos desde fases
tempranas’. Estudios recientes han explorado la
utilidad de marcadores como la neopterina y el
neurofilamento como posibles indicadores de

actividad inflamatoria o dafio neuronal, aunque su
uso clinico aun no se ha estandarizado®.

El manejo terapéutico del SOMA incluye la
reseccion del tumor y la inmunoterapia. En este
caso, se administré metilprednisolona intravenosa e
inmunoglobulina, seguidas de una pauta
descendente de corticosteroides. Este enfoque es
consistente con las recomendaciones actuales, que
sugieren iniciar una biterapia inmunomoduladora
desde el diagnéstico y considerar precozmente un
tercer agente inmunosupresor como rituximab si la
respuesta no es satisfactoria, ya que este esquema
puede reducir la incidencia de secuelas
neurocognitivas?.

La recaida observada tras la vacunacion antigripal
destaca la naturaleza recurrente del SOMA vy la
necesidad de un seguimiento prolongado. La
reintroduccién de corticosteroides y la adiciéon de
rituximab se alinean con estrategias terapéuticas
para casos refractarios o recurrentes tal y como se
ha sefialado en estudios recientes°,

A pesar de la resolucién clinica de los sintomas
motores, muchos pacientes con SOMA desarrollan
secuelas neurocognitivas a largo plazo. En la cohorte
espafiola mencionada?, seis de cada diez pacientes
con seguimiento superior a cinco afnos presentaron
secuelas cognitivas leves o moderadas. Asimismo,
se ha  demostrado que la  afectacion
neuropsicolégica puede persistir incluso en
ausencia de signos clinicos activos™. Estos hallazgos
subrayan la importancia del seguimiento, la
intervencién temprana y la necesidad de programas
de rehabilitacién neuropsicolégica para mejorar los
resultados funcionales. En este sentido, la aplicacion
sistematica del esquema de puntuacion de
Pranzatelli para SOMA permite una valoracién
objetiva de la evolucién clinica. Este sistema
considera multiples dominios como la ataxia, el
opsoclono y la disfuncién conductual, facilitando la
monitorizacién de la respuesta terapéutica y la
deteccion precoz de recaidas. Su uso en la practica
clinica mejora la estandarizacién del sequimiento y
puede contribuir a una intervencién mas oportuna
y personalizada®
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Mi nifio come mal y ahora también

cojea: /Qué le ocurre?

Uezen Rebullida, Luciana Carolina; Jiménez Algarra, Isabel; Medina Claros, Antonio

Francisco

RESUMEN

Presentamos el caso de un nifio de 5 anos que acude en varias ocasiones a urgencias por cojera y dolor de
miembro inferior izquierdo de cinco semanas de evolucién sin asociar traumatismo, fiebre ni otra sintomatologia.
Como unico antecedente personal de interés tiene un trastorno de la conducta alimentario severamente restrictivo
("comedor selectivo”), valorado en consultas de gastroenterologia infantil y dado de alta tras constatarse adecuada
ganancia ponderal. En urgencias se realiza radiografia que presenta una lesiéon dsea radiolucente metafiso-
diafisaria proximal de la tibia izquierda, sugestiva de lesién ¢sea de baja agresividad. Ante empeoramiento
clinico en los ultimos dias, se ingresa para completar estudio. La resonancia magnética (RM) de rodillas muestra
una lesién infiltrativa medular generalizada, que se completa con una RM corporal total que evidencia lesiones
6seas similares bilaterales en miembros superiores, inferiores y pelvis, muy sugestivas de escorbuto dado el

contexto clinico y dietético del paciente.

Palabras clave

Comedor selectivo. Cojera. Lesion ¢sea. Escorbuto

INTRODUCCION

El déficit de vitamina C o acido ascérbico se define
clinicamente como escorbuto, una de las deficiencias
dietéticas mas antiguas en la historia de la
humanidad.

El 4cido ascérbico es una vitamina hidrosoluble que
los humanos no podemos sintetizar debido a la
deficiencia de la enzima l-gluconolactona oxidasa. La
vitamina C desempefia un papel clave en la produccién
de colageno, por lo que su deficiencia prolongada
puede afectar este proceso y provocar mayor
fragilidad vascular y alterar la formaciéon de la
dentina y del tejido osteoide®?

La escasa o nula ingesta de esta vitamina genera un
déficit crénico que se puede manifestar entre uno a
tres meses después™.

Esta enfermedad se caracteriza inicialmente con
sintomas inespecificos como fatiga, debilidad y falta
de apetito. Posteriormente pueden aparecer petequias,
purpura, artromialgias, dolores ¢seos, hiperqueratosis
folicular y sangrado gingival, entre otros®>.

CASO CLINICO

Acude al Servicio de Urgencias un nifio de cinco afios
por presentar dolor en miembro inferior izquierdo de
cinco semanas de evoluciéon sin antecedente
traumatico o febril y con respuesta parcial a analgesia
oral pautada. No refieren pérdida de peso, infecciones
previas, picaduras ni exantemas recientes.

El dolor se intensifica durante la noche e interfiere
con el descanso. En los ultimos dias ha presentado
empeoramiento del mismo, con rechazo a la
deambulaciéon y permaneciendo en reposo casi
constantemente en sofa o cama.

A la exploraciéon fisica no se encuentra asimetria,
aumento de temperatura o signos de infeccién local en
las rodillas. Tiene dolor a la palpacion de la zona lateral
y central de rétula de la rodilla izquierda, con peloteo
rotuliano negativo, limitacion a la flexién, abduccién y
rotaciéon externa de dicha articulacion. Presenta
marcha antidlgica con rechazo del apoyo del miembro
inferior izquierdo.

Se realiza radiografia de cadera bilateral (normal) y
de rodilla izquierda en la que se identifica una lesién
¢sea radiolucente en la regién metafiso-diafisaria
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posterior de la tibia izquierda, de localizacién aparente
cortical, sin reaccién peridstica ni masa de partes
blandas. Valorada por traumatologia, se considera
compatible con fibroma no osificante o lesion ésea de
baja agresividad, no obstante, ante la persistencia y
aumento del dolor, se decide ingreso para ampliar el
estudio.

Se realiza analitica sanguinea para descartar un
proceso inflamatorio-infeccioso, con hemograma
dentro de la normalidad, proteina C reactiva en 22.4
mg/L (valores normales (VN) <5 mg/L) y hemocultivo
negativo tras cinco dias de incubacién

Ante alteraciones en la radiografia, se solicita una
ecografia de ambas rodillas, en la que no se aprecia
derrame articular ni engrosamiento de la sinovial. En
cambio, llama la atencién un aumento de la grasa
periarticular y del hueco popliteo de forma bilateral,
con aspecto edematoso, borroso y con hiperemia, que
plantea la posibilidad de un proceso sistémico.

Se completa estudio con resonancia magnética (RM)
de rodillas con disminucién de la sefial medular en T1
y aumento en T2 con supresién grasa, ambas
patolégicas, que se describe como afectacion
metadiafisaria simétrica sin compromiso epifisario
(Figura 1).

Se observa infiltracién de partes blandas en musculos
popliteo, plantar y biceps distal, asi como tejido
peridseo, también de forma bilateral y simétrica. Estos

hallazgos son sugestivos de patologia infiltrativa
medular generalizada. El informe radioldgico plantea
un amplio diagnéstico diferencial que incluye
osteomielitis crénica multifocal recurrente (OCMR),
leucemia, mieloma, amiloidosis, sarcoidosis,
enfermedad de Gaucher y escorbuto.

En este momento se solicitan glucosaminoglucanos en
orina como despistaje de enfermedades metabdlicas de
depdsito (negativos), asi como radiografia de térax y
ecografia cervical, axilar y de abdomen, todas sin
alteraciones.

Ante sospecha de enfermedad infiltrativa
hematoldgica se realizan frotis sanguineo y aspirado
de médula dsea sin hallazgos relevantes. Se solicita
una nueva RM corporal total con alteracién de la sefial
en médula ¢sea metafisaria con afectacién bilateral y
simétrica de ambos miembros superiores e inferiores,

asi como de palas iliacas, sacro y en menor grado de
las epifisis de huesos largos y de ambas rétulas.
Asimismo, se identifica  infiltracién/cambios
inflamatorios en la grasa adyacente a las metafisis
afectadas (Figura 2).

Figura 1: RM de rodillas con alteracion de sefial con marcada
disminucién de la sefial en T1 (flechas) bilateral y simétrica
de la medula ésea metafisaria distal de fémures y proximal de
tibia y peroné asociado a infiltracién grasa y muscular del
hueco popliteo bilateral.

Llegados a este punto se profundiza en los habitos
alimentarios, evidencidndose una restriccion dietética
severa, con ingesta limitada casi exclusivamente a
batidos de fresa y magdalenas, por lo que ampliamos
analitica con perfil nutricional y vitaminico.

Con alta sospecha clinica de escorbuto, se inicia
tratamiento empirico con vitamina C intravenosa (100
mg cada 8 horas durante una semana), con posterior
paso a via oral. Los padres refieren importante
disminuciéon del dolor desde el comienzo de la
suplementacion. Finalmente se reciben los resultados
analiticos de vitamina C (< 0,10 mg/dL, con valores
diagnésticos < 02 mg/dL) que confirman el
diagnostico.

Se consensua el alta a domicilio con suplementacion
oral y seguimiento en consultas externas de
gastroenterologia pediatrica.



Figura 2: RM corporal total con alteracidn de la senal e hiperintensidad patoldgica en STIR (flechas) en médula ésea metafisaria con
afectacion bilateral y simétrica de ambos miembros superiores (a) e inferiores (b}, asi como de palas iliacas (¢} y sacro (d).

DISCUSION

El caso presentado describe a un paciente de 5 afios
con dolor del miembro inferior izquierdo que provoca
cojera de varias semanas de evolucién. Esta es un
motivo de consulta muy frecuente en pediatria con
diferentes etiologias: traumatica (fractura accidental,
artritis traumatica, esguinces); infecciosa (artritis
séptica, osteomielitis, piomiositis); inflamatoria
(sinovitis transitoria de cadera, artritis idiopatica
juvenil); ortopédica (enfermedad de Perthes,
epifisidlisis cabeza femoral) o miscelanea (como
déficit nutricionales o enfermedades de depdsito).
Dada la edad de nuestro paciente, las causas
principales sospechadas inicialmente son la sinovitis
transitoria de cadera, osteocondrosis, fractura o
contusién®>.

En nuestro caso clinico se realizan una serie de
pruebas complementarias para descartar inicialmente
procesos infecciosos-inflamatorios, traumaticos e
infiltrativos. Al evidenciarse en la RM de rodillas
afectacion metadiafisaria simétrica y posteriormente
en RM corporal total alteracion metafisaria bilateral y
simétrica de ambos miembros superiores e inferiores,
asi como de palas iliacas, sacro, huesos largos y de

ambas roétulas, se orienta la sospecha diagndstica hacia
causas mas inusuales de cojera.

Profundizando en la anamnesis, el unico antecedente
personal de interés es su habito dietético
extremadamente restrictivo, por lo que fue
diagnosticado de "comedor selectivo” (alteracién de la
conducta alimentaria tipo restrictivo). Este cuadro es
una causa de creciente prevalencia de déficit
nutricionales, entre los que con frecuencia se suele
encontrar el escorbuto, especialmente en nifios con
trastorno del espectro autista*®.

El escorbuto es el trastorno nutricional mas antiguo
conocido. En estudios previos de los ultimos afios se
han diagnosticado numerosos casos de escorbuto
pediatrico, con aumento en su prevalencia,
probablemente en relacién a cambios en habitos
dietéticos o situaciones de vulnerabilidad social con
acceso limitado a alimentos ricos en vitamina C”#°.

La vitamina C es un micronutriente esencial para la
sintesis de colageno, absorciéon de hierro vy
cicatrizacién de heridas, entre otras funciones. El
humano carece de una enzima necesaria para su
biosintesis (la 1-gluconolactona oxidasa) por lo que es
fundamental adquirirla a través de la dieta®®.



Los requerimientos diarios de vitamina C varian
segun la edad (para nuestro paciente
aproximadamente 50 mg/dia’®), siendo las frutas
citricas y las verduras la principal fuente de esta
vitamina en la dieta®

El escorbuto suele manifestarse clinicamente 1-3
meses tras el habito dietético restrictivo. Los primeros
sintomas suelen ser inespecificos tales como malestar,
astenia, irritabilidad, pérdida de apetito, etc.
Posteriormente aparecen los mucocutaneos
(hiperqueratosis, hemorragias perifoliculares,
petequias, equimosis, sangrado gingival), aunque lo
mas frecuente en pediatria son los sintomas
musculoesqueléticos como el dolor muscular
predominantemente en miembros inferiores (aunque
puede afectar a cualquier grupo muscular)*’%,

Radioldgicamente son caracteristicas del escorbuto en
RM las sefiales hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2 y STIR, principalmente en metafisis, por ser éste
un sitio de alto recambio 6seo donde se afecta mas
debido a la deficiente sintesis de coldgeno necesario
para el crecimiento y remodelado dseo. Las
alteraciones radioldgicas suelen ser simétricas y
multifocales, enfocando el diagndstico hacia una
enfermedad sistémica. Todos estos hallazgos
radioldgicos coinciden con los encontrados en el caso
clinico aqui expuesto®.

El diagnéstico de confirmacion de escorbuto se realiza
con la medicién sérica de la vitamina C, considerando
deficiente cuando es inferior a 0,2 mg/dL.

La respuesta clinica a la suplementacién oral es
rapida, con mejoria de los sintomas sistémicos en
pocos dias. La duraciéon del tratamiento no esta bien
establecida?”®, pero se recomienda al menos un mes o
hasta que se evidencie mejoria completa de los
sintomas. Es fundamental en estos casos la educacion
y seguimiento nutricional de la familia y el nifio*.

Por todo lo aqui expuesto, es fundamental incluir en el
diagnostico diferencial de un nifio con cojera o dolor
6sea inexplicable los déficits nutricionales, tales como
el escorbuto, mas aun si nos encontramos ante un nifio
con alteraciones conductuales o psicoldgicas con
hdbitos alimentarios severamente restrictivos®”’.
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Sincope o crisis epiléptica: sdlo se
diagnostica lo que se sabe

Fernandez Gil, Maria Jesus; Roldan Tormo, Elena; Caravaca Pantoja, Laura.

RESUMEN

Se presenta el caso de un nifio de 7 afios con diagnéstico inicial de epilepsia, en tratamiento con antiepilépticos
que, al persistir mal control de los episodios, es valorado en el servicio de urgencias, objetiviandose rachas de
taquicardia ventricular no sostenida en la monitorizaciéon por telemetria, coincidiendo con el estrés de las
manipulaciones y realizaciéon de pruebas. Tras rehistoriar a la familia, refieren que las crisis eran
desencadenadas por esfuerzo fisico o estrés emocional. Por las caracteristicas clinicas y electrocardiograficas se
sospecha el diagndstico de taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC), inicidndose
tratamiento con betabloqueante con buena respuesta. El estudio genético confirmé la presencia de la mutacién
en el gen RYRZ asociado a esta patologia, confirmando el diagndstico. Este caso resalta la importancia de una
historia clinica detallada, el diagnéstico diferencial con otro tipo de sincopes, el valor del estudio genético y el
tratamiento adecuado en arritmias hereditarias potencialmente letales.

Palabras clave

Sincope, taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica, RYRZ, epilepsia.

INTRODUCCION como alegria intensa, ansiedad por separacién o
nerviosismo. La duracién promedio de los eventos
La taquicardia ventricular polimoérfica era de aproximadamente dos minutos, con

catecolaminérgica (TVPC) es una canalopatia
hereditaria poco frecuente, caracterizada por
arritmias ventriculares desencadenadas por el

recuperacion espontdnea progresiva.

Fue valorado en su pais de origen en el servicio de
neurologia, y ante la sospecha inicial de crisis
epilépticas se instaurd tratamiento con &cido
valproico, asocidandose posteriormente perampanel

ejercicio fisico o el estrés emocional, en ausencia de
cardiopatia estructural. Su diagnéstico puede ser

complejo debido a la inespecificidad de los sintomas o . L
o i . o ante dificil control, sin disminuciéon en la
iniciales, como el sincope. La identificacién . i .
) ) . frecuencia de éstas. En uno de los episodios, acuden
temprana mediante la historia clinica detallada y el . . L
. . ) ] Lo al servicio de urgencias, donde tras monitorizarse,
estudio genético es crucial para su diagnéstico, con . ) . .
L . L se evidencia en el registro electrocardiografico
el objetivo de prevenir eventos arritmicos graves ) )
. Lo extrasistoles ventriculares frecuentes.
que puedan ocasionar una muerte subita.

Se ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos para monitorizacion. En la telemetria se
detectan extrasistoles ventriculares de distinta
morfologia, con secuencias de formas complejas
consecutivas con frecuencia cardiaca en torno a

CASO CLINICO

Paciente varon de 7 afios, procedente de Dinamarca,
diagnosticado a los 3 afos en centro privado de

trastorno paroxistico epiléptico generalizado. Dichos
episodios consistian en pérdida transitoria de
conciencia, junto con palidez facial y cianosis.
Habitualmente eran desencadenados por actividad
fisica o situaciones de elevada carga emocional,

140 latidos por minuto (lprm) (Figura 1 y 2),
relacionadas con situaciones que generan estimulos
emocionales como la intervencién del personal
sanitario, procedimientos médicos, 0 ausencia de los
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cuidadores en la habitacién. Cuando cesa el
estimulo estresante, se restablece el ritmo sinusal.

Rhythm 10mm/mV 25 mm/s
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Figura 1y 2: Registro de electrocardiograma donde
se objetivan extrasistoles ventriculares frecuentes
conformando taquicardia ventricular polimdrfica.

Tras la valoracién por Cardiologia, se sospecha el
diagnéstico de TVPC vy se decide inicio de
tratamiento con betabloqueantes (nadolol) con
buena respuesta y ausencia de nuevas crisis
durante el resto del ingreso. Se realizd
ecocardiografia sin datos de cardiopatia estructural
previo al alta y se solicitd estudio genético dirigido
a canalopatias, detectdndose una variante
patogénica en el gen de la rianodina (RYRZ),
asociada a dicha patologia.

Se indic6 evitar actividad fisica intensa y
situaciones estresantes que pudieran desencadenar
arritmias. Se recomendd formacion en soporte vital
basico a los cuidadores principales. Se realizd
estudio genético dirigido a familiares de primer
grado para despistaje diagndstico.

Durante el seguimiento, se realiza reevaluacién
clinica periédica con prueba de esfuerzo y
monitorizacion ambulatoria mediante Holter
electrocardiograma (ECG). En uno de ellos, se
detectan  extrasistoles  ventriculares aisladas
durante el ejercicio, por lo que se decide asociacién
de flecainida al tratamiento médico, sin nuevos
eventos posteriormente. Dada la buena respuesta al
tratamiento y los riesgos de implantacion de
desfibrilador automatico implantable (DAI) en esta
patologia, se desestima su colocacién por el
momento.

DISCUSION

Se ha presentado el caso de un paciente varén de 7
anos, procedente de Dinamarca, inicialmente
diagnosticado de epilepsia ante episodios de
pérdida transitoria de conciencia desencadenados
por estimulos emocionales o fisicos. La sospecha
diagnodstica fue clave para llegar al diagndstico de
TVPC, que se trata de una enfermedad genética rara
(1:10.000), clasificada dentro de las canalopatias.
Esté causada por mutaciones en genes codificantes
de los canales del calcio, principalmente en el gen
RYRZ (en el 50% de los casos), que codifica el
receptor de rianodina, crucial en la liberacién de
calcio en las células cardiacas. La disfuncién de este
receptor conduce a una liberacién anémala de calcio
en el citoplasma de las células miocardicas, lo que
provoca despolarizaciones tardias y, eventualmente,
arritmias ventriculares*® Se caracterizan por ser
generalmente desencadenadas por situaciones que
ocasionan liberacién de catecolaminas, como el
ejercicio fisico o el estrés emocional, que exacerban
este fenémeno, lo que explica la relacién entre la
actividad fisica y los episodios de sincope en
pacientes con TVPC.

La  presentaciéon clinica es variable, la
manifestacion clinica tipica es el sincope, como en
nuestro paciente, y, en casos mas graves, la muerte
subita®, comunmente desencadenados por el
esfuerzo fisico y situaciones de alto nivel emocional.
La TVPC debe ser considerada en el diagndstico
diferencial de sincope en nifios, especialmente
cuando los episodios estan relacionados con las
situaciones de riesgo previamente mencionadas® El
ECG basal suele ser normal, y, durante el episodio,
los hallazgos mas caracteristicos son la taquicardia
ventricular (TV) bidireccional y la TV polimoérfica
que pueden desencadenar fibrilacién ventricular si
se prolongan en el tiempo.

Una anamnesis detallada, en la que se incluya las
caracteristicas de los episodios y los antecedentes
familiares, asi como la monitorizacién ambulatoria
con Holter o la prueba de esfuerzo, son claves para
confirmar la aparicién de estos eventos, y por tanto
establecer la sospecha diagndstica, evitando errores
diagndsticos, como en nuestro caso, inicialmente
atribuibles a crisis epilépticas refractarias a
tratamiento anticonvulsivante. La confirmacién
diagndstica se realiza mediante el estudio genético,
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que sera positivo en el 70% de los casos’. Es
recomendable el despistaje diagndstico de
familiares de primer grado.

El tratamiento de la TVPC tiene como objetivo
prevenir los episodios de taquicardia ventricular y
reducir el riesgo de muerte subita. El tratamiento
de primera linea indicado a todos los pacientes con
sospecha  diagndstica de TVPC son los
betabloqueantes, ya que disminuyen la sensibilidad
al estimulo catecolaminérgico, que es el
desencadenante principal de los eventos arritmicos.
El nadolol, un betabloqueante no selectivo, ha
demostrado ser mas eficaz en la reduccién de los
episodios arritmicos en pacientes con TVPC, en
comparacién con otros betablogqueantes selectivos,
por lo que se considera de eleccién®.

Si durante el seguimiento, persisten episodios de
extrasistoles ventriculares frecuentes o TV, estd
indicado la asociacién de otros antiarritmicos’, de
eleccién la flecainida, que inhibe la liberacion de
calcio mediada por receptor rianodina. En nuestro
caso, en un Holter de control, se detectd la
persistencia de extrasistoles ventriculares durante
el ejercicio y momentos de estrés, por lo que se
asoci6, siendo efectivo, sin aparicién de nuevos
eventos en controles posteriores.

Existe controversia en cuanto a la implantacion de
DAI en esta patologia, ya que la tormenta eléctrica
inducida por la descarga adrenérgica que se genera
puede precipitar o perpetuar la arritmia. Esta
indicado en casos con parada cardiaca resucitada o
mala respuesta al tratamiento médico éptimo. En
estos casos, debe valorarse individualmente el
riesgo y  beneficio y considerarse una
simpatectomia cervical previa implantacién de DAI
para disminuir los riesgos de tormenta eléctrica*

Como medidas preventivas, se recomienda evitar la
actividad fisica intensa o de alto nivel. También se
aconseja la educacién de los cuidadores sobre el
soporte vital basico, lo cual es fundamental para la
seguridad del paciente.

Es importante destacar que, en casos de parada
cardiocirculatoria en contexto de eventos arritmicos
en esta patologia, se desaconseja el uso de
adrenalina, pues favorece la liberacién de calcio
intracelular, lo que retroalimenta la persistencia de
la taquicardia. Se recomienda la administracion de
fentanilo a dosis altas (10 pg/kg) e incluso de

rocuronio en situaciones de emergencia, para la
sedacion y control de la frecuencia cardiaca con
esmolol intravenoso, previo a cardioversion
eléctrica, si es necesario. Estas medidas ayudan a
estabilizar el ritmo cardiaco y permiten el inicio de
ventilacién mecanica para mejorar la oxigenacion,
sin desencadenar arritmias adicionales’.

El seguimiento regular del paciente es esencial para
asegurar la efectividad y adherencia al tratamiento.
La monitorizacién ambulatoria con Holter y las
pruebas de esfuerzo periddicas permiten detectar
recurrencia de las arritmias®

El prondstico de los pacientes con TVPC depende de
diversos factores, incluidos la edad de inicio de los
sintomas, la respuesta al tratamiento y la presencia
de mutaciones genéticas especificas. Los pacientes
diagnosticados y tratados adecuadamente tienen un
prondstico generalmente favorable, con un riesgo
reducido de muerte subita’.

El caso clinico descrito resalta la importancia de
considerar la TVPC en el diagndstico diferencial de
sincope recurrente en el paciente pediatrico,
especialmente cuando los episodios  estan
relacionados con el ejercicio o el estrés emocional
Un diagndstico temprano, basado en una historia
clinica detallada y registro electrocardiografico
durante los episodios, permite establecer un
diagndéstico y manejo adecuado de la enfermedad,
asi como una reduccién del riesgo de eventos
arritmicos graves. El tratamiento farmacolégico con
betabloqueantes, junto con medidas preventivas,
proporciona un control efectivo de los sintomas y
mejora el pronostico de estos pacientes.
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Tos humeda cronica y otitis media
aguda de repeticion en la infancia

Gonzdlez Roldan, Maria; Ramos Diaz, Juan Carlos; Samanes Gonzdlez, Paula

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente mujer de 3 afios derivada a consulta de neumologia por tos humeda crénica
de 1 ano de evolucién y otitis medias agudas supuradas de repeticién desde los 6 meses de vida. Como
antecedentes, destacar que el padre estaba afecto de fibrosis quistica, tratdndose de un embarazo realizado
mediante fecundacién in vitro con seleccién de embriones y que, la paciente, presentd clinica de distrés
respiratorio al nacimiento que precisé soporte respiratorio durante 5 dias, catalogandose de taquipnea transitoria
del recién nacido. En primer lugar, se realiza test del sudor que descarta fibrosis quistica y despistaje de
inmunodeficiencias que descarta alteraciones en el sistema inmune. Posteriormente, se realiza estudio genético
para discinesia ciliar primaria (DCP) confirmandose este diagndstico. Este caso resalta la importancia de detectar
aquellos pacientes con sintomas frecuentes en la infancia, pero con una evolucién térpida que haga necesario
sospechar otras entidades menos frecuentes.

Palabras clave

Discinesia ciliar primaria, tos himeda, ciliopatias, pediatria.

INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una
enfermedad genética, autosémica recesiva (aunque
se han descrito algunos casos de herencia recesiva
ligada al X) que afecta a los genes implicados en la
formacién de las proteinas que conforman los cilios
y flagelos de las células del organismo. Existen mas
de 30 genes implicados en esta enfermedad, entre
los que destacan DNAHS y DNAJI1!?

microtibulos

Figura 1: Representacion esquemdtica de la seccion

transversal de un cilio movi. Adaptada de Lucas et
13

Los cilios son organulos filiformes formados por
microtubulos longitudinales y otras proteinas
(nexinas y dineinas) que se encargan de mantener
su estructura (Figura 1) y de generar un
movimiento de bateo responsable de su funcion de
propulsion de particulas en los tejidos en los que se
encuentran: tracto respiratorio, plexos coroideos,
células ependimarias y érganos reproductores.

La alteracion de estos cilios en la DCP va a ser
responsable de la fisiopatologia de esta enfermedad.
De esta forma, la afectaciéon de los cilios del tracto
respiratorio dara lugar a una alteraciéon del
aclaramiento mucociliar responsable de la
apariciéon de  infecciones  respiratorias vy
otorrinolaringoldgicas crénicas; la afectacién de los
cilios de las trompas de Falopio y del flagelo del
espermatozoide darda lugar a la presencia de
esterilidad en varones y una fertilidad reducida en
mujeres; la afectacién de los cilios nodales durante
el desarrollo embrionario puede dar lugar a la
presencia de situs inversus (presente en un 50% de
los casos) y la afectacion de los cilios de los plexos
coroideos puede dar lugar, en algunos casos, a
hidrocefalia **

19




Ante la sospecha clinica de la enfermedad, podemos
ayudarnos de herramientas de cribado como la
escala PICADAR (Tabla 1), y si es positiva (normal
<5 puntos), realizar el diagndstico de confirmacién
a través de test genéticos; aunque también podemos
ayudarnos de otras pruebas como el TC de térax, la
medicion del 6xido nitrico nasal (ONn) y pruebas
de microscopia electrénica mas especificas?

El tratamiento se basa en la prevencién y el
tratamiento precoz de las infecciones respiratorias,
extrapolado de las guias de fibrosis quistica (FQ).*

CASO CLINICO

Nifia de 3 afios derivada por primera vez a consulta
de neumologia por tos himeda crénica de 1 afio de
evolucion y otitis media agua (OMA) de repeticion
desde los 6 meses de vida, precisando colocacién de
drenajes transtimpanicos a los 7 meses, a pesar de
lo cual, continia con mala evolucidn, otorrea crénica
y OMA supuradas de repeticidn.

Como antecedentes familiares destaca que el padre
estaba afecto de FQ.

Como antecedentes personales, se trata de un
embarazo controlado obtenido mediante
fecundacién in vitro con seleccién de embriones en

el que, como unica incidencia, se objetiva una
ventriculomegalia bilateral leve durante los
controles ecograficos. Al nacimiento, la paciente
inicia distrés respiratorio a las pocas horas de vida
que precisa ingreso en cuidados intensivos
neonatales e inicio de soporte respiratorio con
presion positiva continua (CPAP) durante 5 dias.
Durante su ingreso, se realiza despistaje infeccioso
y de cardiopatias congénitas, asi como, ecografia
cerebral con resultados normales. Finalmente,
presenta buena evolucién permitiendo retirada de
soporte y siendo dada de alta a domicilio con
diagndstico de taquipnea transitoria del recién
nacido.

A la exploracién en consulta, presenta buen estado
general y adecuada hidratacién y nutricién,
destacando unicamente la presencia de roncus a la
auscultacién y rinorrea mucopurulenta. Aporta una
analitica sanguinea con hemograma, bioquimica
basica e inmunoglobulinas normales.

Dados los antecedentes, se realiza en primer lugar,
un test del sudor en consulta con resultado normal
(cloro en sudor 17mmol/L; valores normales (VN)<
30 mmol/L) y se deriva a infectologia pediatrica
para estudio de inmunodeficiencias. Se realiza
estudio de inmunoglobulinas séricas, complemento
y subpoblaciones linfocitarias con resultados
normales para la edad de la paciente.

Tabla 1: Escala PICADAR para Discinesia Ciliar Primaria. Score positivo > 5 puntos (normal < 5puntos).

Adaptado de Bergstrom, S. E et al 2

st NO
¢El paciente presenta tos humeda diaria con inicio en la
infancia temprana? COMPLETAR NO CONTINUAR
PICADAR ESCALA
¢El paciente fue un recién nacido a término o pretérmino? A término 2 puntos
/El paciente presentd sintomas respiratorios en el periodo ,
P P . P . P Si 2 puntos
neonatal (taquipnea, tos, neumonia)?
¢El paciente ingres¢ en la Unidad de Cuidados Intensivos ,
Si 2 puntos
neonatales?
¢El paciente tiene situs inversus o heterotaxia? Si 4 puntos
/El paciente tiene alguna cardiopatia congénita? Si 2 puntos
¢El paciente presenta rinitis persistente? Si 1 punto
/El paciente presenta clinica dtica cronica (otitis serosa, ,
P P ( Si 1 punto

pérdida auditiva, perforacién)?
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La clinica de nuestra paciente, hace sospechar una
DCP por lo que se utiliza la escala PICADAR como
test de screening obteniéndose una puntuacién de 8
puntos (positiva > 5 puntos) lo que nos hace realizar
mas pruebas complementarias para confirmar el
diagndstico.

De esta forma, se solicita un estudio genético en el
que se obtiene una mutacién en homocigosis en el
Gen RDPH1 (clasificada como patogénica para esta
enfermedad) y se amplia el estudio genético en
ambos progenitores confirmandose que ambos son
portadores de esta mutacidén. Asimismo, se envia a
la paciente al Hospital Vall dHebron (centro
referente de DCP en Espafia) donde se completa el
estudio con la medicién de ONn que obtiene niveles
bajos (20 ppb; VN >250ppb), técnicas de
microscopia electrénica que confirma la presencia
de cilios estaticos y con la realizacion de una
tomografia computerizada (TC) toracica que
confirma la presencia de bronquiectasias en la
lingula.

Ante estos hallazgos, se confirma el diagndstico de
DCP y se continda seguimiento conjunto con el
Hospital Vall d'Hebron. Se inicia tratamiento con
nebulizaciones de suero salino hiperténico para
mejorar el aclaramiento mucociliar, medidas
preventivas como la vacunacién antigripal anual y
un seguimiento clinico estrecho para la deteccion y
tratamiento precoz de las infecciones respiratorias.

DISCUSION

El caso presentado corresponde a una paciente de 3
afios diagnosticada de DCP. Aunque es una
enfermedad infrecuente, con una prevalencia de
1/30.000 recién nacidos vivos en Espafia, es
importante tenerla en cuenta como parte del
diagnostico diferencial de la tos himeda cronica e
infecciones de repeticién del area
otorrinolaringoldgica, ya que suele ser la
presentacién clinica tipica en esta franja de edad.*?

Se trata, en la actualidad, de una enfermedad
infradiagnosticada y con un retraso diagndstico
importante, que disminuye cuando se asocia a situs
inversus, ya que aumenta la sospecha clinica entre
los profesionales desde el periodo neonatal, por lo
que es importante mejorar su conocimiento para
mejorar su diagndstico.?

Durante el periodo neonatal es frecuente la clinica
de distrés respiratorio prologando, con una
evolucion térpida, desarrollo atelectasias y de rinitis

persistente posteriormente*?* En nuestro caso, al no
presentar situs inversus, no se sospechd esta
entidad a pesar de presentar clinica compatible que
precisé soporte respiratorio durante 5 dias y la
paciente fue dada de alta con sospecha de taquipnea
transitoria del recién nacido.

Dados los sintomas de nuestra paciente y los
antecedentes familiares, se optd en primer lugar por
descartar FQ, una enfermedad mucho mas
prevalente que la DCP (prevalencia 1/5.000 recién
nacidos vivos), y que comparte sintomas con la DCP
como tos cronica, bronquiectasias e infecciones
respiratorias de repeticién>®

Del mismo modo, ante esta clinica de infecciones de
repeticidn, también se descarté la presencia de una
inmunodeficiencia en nuestra paciente. También
hay que tener en cuenta en el diagnostico
diferencial a las malformaciones de la via aérea o
los sindromes aspirativos.

Por tanto, en caso de sospecha, podemos utilizar la
escala PICADAR (Tabla 1) como herramienta de
cribado. Se trata de una escala validada que
selecciona a los pacientes con mas probabilidad de
tener esta enfermedad con una sensibilidad del
90% vy una especificidad del 75%. De esta forma,
con un score mayor o igual a 5 puntos, selecciona
aquellos pacientes subsidiarios de completar el
estudio con pruebas complementarias mas
especificas. En primer lugar, la Sociedad Torécica
Americana, recomienda realizar un estudio
genético dirigido contra un panel de genes
implicados en esta patologia. En caso de negatividad
o de casos dudosos con alta sospecha clinica, se
puede completar el estudio con otras pruebas como
la medicién del ONn (que estd bajo en estos
pacientes) o pruebas de microscopia electrénica que
permiten visualizar el defecto estructural o en la
movilidad de los cilios (Figura 2). Estas dltimas, son
pruebas mas especificas que, en nuestro medio, solo
estan disponibles en el Hospital Vall dHebron,
centro de referencia en Espafia para DCP.?3”

En el caso de nuestra paciente, con un score en la
escala PICADAR de 8 puntos y, dada la
disponibilidad de los test genéticos en nuestro
medio, se solicité el panel de genes dirigido a DCP
que permitio obtener el diagndstico definitivo de
esta enfermedad. Posteriormente, los resultados de
ONn y de la microscopia electrénica realizadas en
el Hospital Vall d'Hebron fueron compatibles
también con el diagndstico de esta enfermedad.



Figura 2: Imagen de microscopia electrénica del
patrén de movimiento ciliar y de la estructura ciliar.”

En cuanto al tratamiento, este se basa en las guias
de FQ ya que no existen estudios aleatorizados en
estos pacientes. Consiste en mejorar el aclaramiento
mucociliar con nebulizaciones de suero salino
hiperténico, en la prevencién de infecciones
mediante la vacunacién y en la deteccidn vy
tratamiento precoz de las infecciones bacterianas
para evitar la inflamacién cronica de las vias
respiratorias y el desarrollo de bronquiectasias, tal
y como se hizo en la paciente?*%”

El caso presentado destaca la importancia de
mantener un alto indice de sospecha ante signos
clinicos compatibles, como tos humeda croénica,
infecciones respiratorias recurrentes y
antecedentes neonatales sugestivos de disfuncién
ciliar. La correcta utilizacién de herramientas de
cribado como la escala PICADAR, unida a un
enfoque diagndstico sistematico que incluya
estudios genéticos y pruebas funcionales
especificas, permite alcanzar un diagnéstico precoz
que resulta crucial para implementar medidas
terapéuticas adecuadas. Un diagnéstico temprano y
un tratamiento dirigido contribuyen a mejorar el
pronostico, ralentizar la progresion hacia el dafio
pulmonar irreversible y optimizar la calidad de vida
de estos pacientes.
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Cuando el complemento toma el control:

vomitos mas alla de lo digestivo

Ramirez Martin, Lucia; Ruiz Castillo, Almudena; Nieto Vega, Francisco

RESUMEN

Nifa de 10 afios que consulta al servicio de urgencias por vomitos de tres semanas de evolucion, asociando restos
hematicos en el ultimo episodio. Antecedente de serologia anticuerpos antinucleares (AN A) y patrén perinuclear
de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (p-ANCA) positivas 6 meses antes a raiz de estudio por fiebre
recurrente, sin cumplir criterios de ninguna patologia reumatica. Inicialmente se realizé analitica que evidencio
anemia, y ante sospecha de hemorragia digestiva ingresd para estudio. Se realizé ecografia abdominal con
hiperecogenicidad renal bilateral. Se complet6 perfil analitico, destacando disfuncién renal, proteinuria nefrética
e hipoalbuminemia. A la exploracidn presentaba hipertensién arterial. Ante sospecha de glomerulonefritis aguda
secundaria a vasculitis asociada a ANCA se realizé biopsia renal, que mostré depdsitos glomerulares de C3,
permitiendo establecer el diagnéstico de glomerulonefritis C3 (GN-C3) subtipo semilunar. Se trata de una
patologia rara, de reciente descripcién y prondstico desfavorable, cuya patogenia es parcialmente conocida, y para

la que existen varios farmacos en desarrollo preclinico.

Palabras clave

Daio renal agudo, Glomerulopatia C3, Pegcetacoplan, Iptacopan.

INTRODUCCION

«La glomerulonefritis C3 (GN-C3) es una entidad
reconocida desde 2013, con una prevalencia
estimada de 1 por cada 1.000.000 de habitantes»*.
Su diagndstico se basa en hallazgos histolégicos,
especificamente la presencia de depoésitos de C3 a
nivel mesangial y/o en las paredes capilares
glomerulares, en ausencia de  depdsitos
significativos de inmunoglobulinas en la
inmunofluorescencia directa. La microscopia
optica puede mostrar patrones morfoldgicos
variables. La hipocomplementemia de C3 sérico se
observa en aproximadamente el 60% de los casos,
aunque no es un criterio diagndstico
indispensable*?.

La fisiopatologia se fundamenta en una activaciéon
persistente de la via alternativa del complemento,
lo que genera una produccién excesiva de C3
activado (C3b) y sus derivados (iC3b, C3dg), con
deposito glomerular posterior. Esta disfuncién
puede ser secundaria a mutaciones en proteinas
reguladoras del complemento o a autoanticuerpos
dirigidos contra las mismas®

El espectro clinico es amplio, desde hematuria y
proteinuria asintomadticas hasta presentaciones
agudas con sindrome nefritico o nefrético
(presente en 30-50% de los casos). Los pacientes
pueden presentar hipertensién y alteracién de la
funcién renal en grado variable desde el inicio*.

El prondstico estd determinado por el grado de
dafio renal crénico irreversible, condicionado por
la inflamacién glomerular persistente. «Hasta un
70% de los pacientes pediatricos pueden progresar
a enfermedad renal terminal en los primeros 10
afios tras el diagndstico»’. Las opciones
terapéuticas incluyen inmunosupresores,
plasmaféresis y trasplante renal; sin embargo, se
ha descrito recurrencia histolégica postrasplante
en hasta el 50% de los casos dentro de la primera
década, lo cual puede comprometer la
supervivencia del injerto.

CASO CLINICO

Nifia de 10 afios, caucasica, nacida a término de un
embarazo sin incidencias y con antecedentes
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personales de dermatitis atépica en la infancia. Fue
estudiada en consulta de reumatologia pediatrica
en el afo previo por fiebre recurrente,
encontrandose serologia ANA y p-ANCA positiva
sin cumplir criterios de ninguna patologia
reumatica. Acude al servicio de urgencias por
vomitos de tres semanas de evolucidn, con
presencia de restos hematicos en el ultimo episodio.
No referia otros sintomas acompafantes. En la
exploracién destacaba palidez siendo el resto
normal, y en analitica extraida, hemoglobina 85g/dl
(valores normales (VN): 11,5-155 g/dL). Ante
sospecha de anemia secundaria a hemorragia
digestiva se decide ingreso para estudio.

Durante su estancia en planta no presenta nuevos
episodios de hematemesis y se realiza ecografia
abdominal, en la que no se observan alteraciones
en asas intestinales, pero llama la atencién una
hiperecogenicidad renal bilateral (Figura 1). A raiz
de este hallazgo se repite analitica donde se
evidencia deterioro de la funciéon renal (creatinina:
311 mg/dL VN: 0.5-10 mg/dL; urea: 163 mg/dL,
VN: 7-20 mg/dL), hipoalbuminemia (1,8 g/dL), y
analitica de orina con hematuria y proteinuria en
rango nefrotico. La tensién arterial estaba elevada
(123/83 mmHg, >p95)°. Durante la hospitalizacién,
la paciente presenté empeoramiento progresivo de
la anemia y la funcién renal.

Figura 1: Ecografia abdominal. Rinon derecho
hiperecogénico y con mala diferenciacion corticomedular.

Dado el antecedente de serologia p-ANCA y ANA
positivas, cuyo resultado se corroboré durante su
ingreso, se plante6 como primera sospecha
diagnostica  una  glomerulonefritis  aguda
secundaria a vasculitis asociada a ANCA. Se
decide realizar biopsia renal sequida de tres pulsos
de 6-metilprednisolona, y rituximab, segun
recomendaciones internacionales®. La biopsia renal

(Figuras 2 y 3) dilucid¢ el diagndstico definitivo de
glomerulonefritis C3 subtipo semilunas.
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Figura 2: Tricrémico de Masson: Glomérulo con semiluna
fibrocelular

Figura 3: Inmunofluoresecencia: Depdsitos de C3

Ante estos hallazgos se solicita estudio genético y
funcional del complemento. Finalmente, no se
administra rituximab, y se sustituye por
micofenolato mofetilo, manteniendo corticoides. La
evolucion es desfavorable, con empeoramiento
progresivo de la funcién renal, incluso tras anadir
bolos de ciclofosfamida y ravulizumab, y tras tres
sesiones de plasmaféresis. Se solicité uso
compasivo de iptacopan, que fue denegado por la
edad de la paciente (<12 afios).

El estudio genético unicamente mostré una
variante en homocigosis de significado incierto en
el gen MCP (CD46), sin repercusiéon sobre los
niveles séricos de CD46, y por tanto probablemente
no relacionada con la patologia. En el estudio del
complemento se observaron niveles disminuidos de
C3 vy presencia de fragmentos activados de C3
(C3dg), sugerentes de activacion de la via alterna
del complemento. No se detecté la presencia de
anticuerpos anti-factor H, factor C3 nefritico ni
anticuerpos contra la convertasa de C3 de la via

.
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alterna (C3bBbP). El empeoramiento de la funcién
renal llegd a alcanzar cifras de creatinina hasta
5,37 mg/dL. Se realizaron tres sesiones en total de
plasmaféresis sin lograr cambios en la funcién
renal, inicidndose finalmente hemodialisis crénica
a través de catéter tunelizado en el dia 21 tras el
diagndstico.

La paciente empezd hemodidlisis crénica a las 3
semanas del debut de la enfermedad. Tras 10
meses, recibe trasplante renal de donante cadaver
bajo profilaxis con eculizumab, con buena funcién
del injerto posterior y sin signos de recidiva en los
primeros 6 meses postrasplante.

DISCUSION

El caso presentado corresponde a una paciente
pediatrica con sintomas inespecificos iniciales,
incluyendo vémitos persistentes y deterioro
progresivo de la funcién renal. La confirmacion
diagnéstica de GN-C3 subtipo semilunar se obtuvo
mediante biopsia renal, que mostré depdsitos
dominantes de C3 en inmunofluorescencia directa,
sin presencia significativa de inmunoglobulinas.
Este diagnostico corresponde a una entidad poco
frecuente en la edad pediatrica, con escasos casos
descritos en la literatura hasta la fecha 4.

En nuestro medio, las causas mas habituales de
dafio renal agudo (DRA) en la poblacion pediatrica
son secundarias a procesos sistémicos, como
cirugia cardiaca, sepsis o exposicién a farmacos
nefrotéxicos®. Sin embargo, ninguno de estos
factores etioldgicos estaba presente en nuestra
paciente, por lo que es fundamental considerar la
patologia renal intrinseca como causa del deterioro
de la funcién renal. En este contexto, la biopsia
renal debe considerarse cuando la funcién renal
continua deteriorandose y la etiologia no esta clara,
o ante la sospecha de patologia glomerular. En
nuestra paciente, la serologia positiva para p-
ANCA vy el empeoramiento clinico progresivo
justificaron su indicacién, permitiendo establecer
un diagnostico preciso de una enfermedad
glomerular emergente.

No existe actualmente un tratamiento
estandarizado para esta patologia. Las medidas
generales incluyen restriccién de sal y proteinas,
control de la presién arterial y empleo de
inhibidores del sistema renina-angiotensina
(IECA/ARA II)? La inmunosupresién inespecifica
tiene una eficacia controvertida, siendo el
micofenolato mofetilo el farmaco mas utilizado®.
Algunos casos con datos sugerentes de

hiperactividad de la via terminal del complemento,
tales como elevaciéon sérica o presencia de
depositos glomerulares de C5b-9, podrian ser
subsidiarios de  recibir tratamiento  con
bloqueantes de (C5 como eculizumab o
ravulizumab*'®***?. Desgraciadamente, en nuestro
caso no se observo respuesta a dicho tratamiento.

La eficacia de la plasmaféresis es aun mas
controvertida. Podria estar indicada en caso de
evidencia de algun factor circulante causante de
patologia, como la presencia de factor C3 nefritico,
o anticuerpos anti-factor H**. El trasplante renal
representa la opcidn terapéutica final en casos de
progresion a enfermedad renal terminal. Sin
embargo, se ha descrito una alta tasa de
recurrencia  postrasplante 'y una  menor
supervivencia del injerto en poblacidén pediatrica
(11% a 10 afios) en comparacién con adultos
(20,6%), lo que sugiere un curso mas agresivo en
nifos®4 Dada la escasez de datos y la ausencia de
guias especificas, las decisiones terapéuticas deben
individualizarse y basarse en la experiencia clinica
y en informes de casos disponibles.

El mayor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad ha permitido el descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas y desarrollo de nuevos
farmacos, que actualmente se encuentran en fase
de investigacion. En pediatria existen dos farmacos
actualmente en fase 3: pegcetacoplan (inhibidor de
la escisién de C3 de administracién subcutanea) e
iptacopan  (inhibidor del factor B de
administracién por via oral).

Pegcetacoplan es un bloqueante de C3, que inhibe
su escision en C3a y C3b, de administraciéon
subcutanea. El estudio VALIANT mostro
resultados prometedores en adolescentes, con una
reduccion significativa del 681% en la proteinuria,
asi como una estabilizacién de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) y una disminucion
importante en los depésitos de C3c’.

Por otro lado, iptacopan es un inhibidor del factor
B, impidiendo la formaciéon de la convertasa de C3
de administracién oral. Si bien el reclutamiento de
pacientes en poblacién pediatrica del estudio
APPEAR-C3G estd en marcha, en adultos ha
mostrado una reduccién de la proteinuria del
35,1% a los 6 meses en comparacién a placebo, con
un perfil de sequridad favorable®.

En conclusién, ambos tratamientos representan un
avance crucial en el abordaje de esta entidad al
dirigirse especificamente a la via alternativa del
complemento, base fisiopatoldgica de la
enfermedad. Aunque por restricciones de edad no
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pudieron administrarse en esta paciente, en un
contexto donde los tratamientos convencionales y la
plasmaféresis ofrecen respuestas limitadas, y el
trasplante renal conlleva un alto riesgo de
recurrencia, el desarrollo y la incorporacién de
estas nuevas terapias, segun  resultados
preliminares, podrian transformar el prondstico de
pacientes pediatricos afectados por esta grave y
poco frecuente patologia.
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Neumonia de repeticion en la
infancia, jen qué pensar?

Gonzalez Roldan, Maria; Echeverria Briones, Verdnica; Caro Aguilera, Pilar.

RESUMEN

Nifia de 7 afios con antecedente de neumonias de repeticién que consulta por fiebre y dolor toracico de corta
evolucidn, objetivandose a la exploracién hipoventilacidn en hemitérax izquierdo. Se realiza una radiografia de
torax donde se observa consolidacién en l16bulo inferior izquierdo (LII). Ante clinica de insuficiencia
respiratoria aguda y neumonias recurrentes, se decide ingreso para tratamiento y estudio. Durante su
hospitalizacién se realiza una tomografia computarizada (TC) toracica que evidencia colapso con broncograma
aéreo del hemitérax izquierdo junto con disminucién del calibre del bronquio principal ipsilateral. Ante estos
hallazgos y dada la sospecha inicial de cuerpo extrafio, se realiza una broncoscopia flexible (BF) en la que se
observa la presencia de un tapdén mucoso en bronquio principal izquierdo (BPI) procediéndose a la retirada del

mismo, llegdndose al diagndéstico de bronquitis plastica (BP).

Palabras clave

Bronquitis plastica, broncoscopia flexible, lavado broncoalveolar, neumonia recurrente.

INTRODUCCION

La bronquitis plastica (BP) es una patologia de la
via aérea que se caracteriza por la acumulacion
anémala de moco con formacién de moldes
bronquiales (‘cast”), provocando la obstruccién
parcial o total de la luz bronquial. La etiologia no
estd totalmente aclarada. Tanto su incidencia como
prevalencia son desconocidas (siendo ligeramente
predominante en hombres), debido en gran parte a
su infradiagndstico®.

La enfermedad se presenta habitualmente con
clinica respiratoria consistente en tos, sibilancias
y, en ocasiones, dificultad respiratoria que puede
requerir atencion preferente. En determinados
casos el diagndstico puede verse retrasado debido,
por un lado, a escasa prevalencia de esta entidad, y
por otro, a la similitud en su forma de
presentacién con otras patologias mas frecuentes
en pediatria. En este caso clinico se presenta una
BP en una nifa de siete afios con antecedente de
tres cuadros de neumonia en lébulo inferior
izquierdo (LII) en el ultimo afio.

CASO CLINICO

Paciente mujer de siete afios que acude al servicio
de urgencias por fiebre de 24 horas de evolucidn,
tos productiva y dolor toracico en hemitérax
izquierdo.

Como antecedentes, habia presentado tres
episodios de neumonia en LII en el ultimo afio: un
episodio de bronconeumonia sin elevaciéon de
reactantes de fase aguda (RFA) que requirié
ingreso para tratamiento con aerosolterapia y
oxigenoterapia y dos  episodios tratados
ambulatoriamente con antibioterapia. No
presentaba otros antecedentes  personales
familiares de interés.

A la exploracién fisica, se objetiva taquicardia de
138 lpm, taquipnea de 38 rpm y saturacién basal
en vigilia del 89%, precisando oxigenoterapia con
gafas nasales convencionales. A la auscultacidn, se
aprecia hipoventilacién en mitad inferior del
hemitdrax izquierdo sin ruidos sobreafiadidos.

Se realiza una radiografia (Figura 1) y ecografia
de térax, evidenciandose foco consolidativo en LII
con pérdida de volumen sin presencia de derrame
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pleural. Se extrae analitica sanguinea sin hallazgos
relevantes y sin elevacién de RFA. Se cursa
hemocultivo y muestras para determinaciéon de
inmunoglobulinas  (Igs), Mantoux vy virus
respiratorios en muestra de exudado nasofaringeo.

Figura 1: Radiografia de térax realizada al ingreso.

Dada la insuficiencia respiratoria aguda, los
antecedentes descritos y el desarrollo de
neumonias recurrentes en LII, se decide ingreso
para estudio e inicio de tratamiento empirico con
antibioterapia intravenoso.

A su ingreso, se realiza una tomografia
computarizada  (TC) toracica (Figura 2),
observandose un colapso préacticamente completo
del hemitdérax izquierdo con broncograma aéreo y
disminucién del calibre de su bronguio principal
en probable relacién con un cuerpo extraiio
aspirado.

Figura 2: TC tordcica realizado al ingreso.

Se completa el estudio con una broncoscopia
flexible (BF), apreciandose un tapén mucoso denso
en bronquio principal izquierdo (BPI) que oblitera
completamente su luz, con resto de via aérea
estructuralmente normal. Durante el
procedimiento, se instila suero fisioldgico,
adrenalina y 2-sulfaniletansulfonato de sodio
(MESNA), realizando aspirado de gran cantidad
de mucosidad y repermeabilizando el BPL

Ante la sospecha BP se cursan muestras de lavado
broncoalveolar (LBA) a microbiologia y anatomia
patoldgica y se inicia tratamiento con aerosoles de
salbutamol, budesonida, dornasa alfa y fisioterapia
respiratoria. A su vez presenta elevacidn
significativa de proteina C reactiva (PCR), por lo
que se mantiene el tratamiento antibiético hasta
resultados del cultivo del LBA. Se recibe resultado
de exudado nasofaringeo, positivo a
Rinoenterovirus. Hemocultivo y Mantoux negativos
y estudio de Igs normal para la edad. El cultivo del
LBA fue negativo para bacterias, hongos vy
micobacterias. Las reacciones en cadena de la
polimerasa (PCRs) del LBA, fueron positivas a
Rinoenterovirus y Citomegalovirus. Resto de virus
y bacterias negativos. La muestra de LBA enviada
a anatomia patolégica presenta celularidad de
predominio neutrofilico, sin gérmenes oportunistas
ni atipias celulares.

La paciente presenta buena evolucién, permitiendo
retirada de oxigeno, quedando afebril con descenso
de RFA; si bien, persiste hipoventilaciéon en
hemitérax izquierdo, manteniendo imagen de
condensacién en LII, decidiéndose repetir BF.

Durante este nuevo procedimiento, se visualizan
tapones mucosos tanto en bronquio superior e
inferior izquierdo como en linguls; realizandose de
nuevo instilacion de dornasa alfa y suero
fisioldgico con aspiracion seriada, hasta conseguir
su completa permeabilidad.

Finalmente, para completar el estudio, se solicita
un estudio genético para fibrosis quistica y
discinesia ciliar primaria sin evidenciar variantes
patogénicas y niveles de alfa-1-antitripsina que
resultan normales.

La paciente presenta mejoria  progresiva
permitiendo alta a domicilio, completando 14 dias
de antibioterapia. A los 2 meses del alta, presenta
nuevo episodio de consolidacién en LII junto con
elevacién de RFA que precisa nuevo ingreso y
realizacion de BF con extraccién de tapén mucoso
del BPI, presentado buena evolucién, siendo dada
de alta con aerosolterapia con salbutamol,



budesénida y dornasa alfa cada 12 horas,
tratamiento que mantiene en la actualidad.

Durante su seguimiento en consulta, evoluciona
adecuadamente, con espirometrias y radiografias
de control normales, presentando unicamente, en
los ultimos 3 afios, un episodio de neumonia en LII
con resolucién completa con antibioterapia oral.

DISCUSION

Se presenta el caso de una nifia con una BP, una
patologia muy poco frecuente y con una forma de
presentacién inespecifica que puede hacernos
sospechar otras entidades mas frecuentes, llevando
a retrasos diagndsticos.

Se trata de una patologia de la via aérea que se
caracteriza por la formacién de moldes
fibrinomucosos que ocluyen parcial o totalmente la
luz de las ramas bronquiales intermedias vy
distales; reproduciendo su forma.

La causa no es del todo conocida, aunque se ha
relacionado con pacientes afectos de cardiopatias
congénitas  corregidas (sobre  todo, tras
intervencién de Fontan), asma, fibrosis quistica,
infecciones respiratorias, anomalias del &arbol
linfatico o drepanocitosis; que llevarian a una
acumulacién anormal de moco en la via aérea’.

En el caso presentado, se puede observar que la
paciente no presentaba antecedentes médicos de
interés ni habia presentado clinica de sibilantes
recurrentes, presentando unicamente 3 episodios
de infeccidn respiratoria previos al diagndstico.

La clinica, suele ser inespecifica y puede
superponerse a la de una obstruccién bronquial de
otra causa como la aspiracién de cuerpo extrafio,
bronquiectasias o neumonia, asociando tos
productiva, fiebre, dolor toracico y dificultad
respiratoria. A la auscultacién es caracteristica la
hipoventilaciéon basal con o sin sibilancias
asociadas. En nuestro caso, la clinica presentada,
actué como factor de confusién, demorando el
diagndstico correcto. Por otro lado, la dificultad
respiratoria, la taquipnea, desaturaciéon e
hipoventilaciéon en base pulmonar izquierda
estuvieron presentes?.

Respecto a las pruebas complementarias, tal y
como ocurre en nuestra paciente, en la radiografia
de térax son comunes areas de atelectasia con
hiperinsuflacién compensadora, mientras que la
TC de tdérax, puede mostrar ocupacion de la via
aérea junto con un colapso pulmonar ipsilateral.

No obstante, el diagndstico certero lo aportara la
visualizacién y/o extraccién de este material
bronquial a través de la BF o con la expectoracidn,
permitiendo el diagnostico diferencial con la
aspiracién de un cuerpo extrafio®“.

Se han intentado levar a cabo distintas
clasificaciones. Seear et al’® describié dos tipos
atendiendo a su histologia:

- Tipo I o inflamatoria: rica en fibrina, células
inflamatorias y cristales de Charcot-Leyden,
presente en pacientes con asma e infecciones
respiratorias.

- Tipo II o acelular: escasa celularidad, rico en
material linfatico proteico; méas frecuente en
pacientes afectos de cardiopatia congénita
corregida.

Brogan et al® atendiendo a la patologia de base,
diferencié tres grupos: asma/alergias, cardiopatias
congénitas e idiopaticas. Mencionar también la
clasificacion "mixta", realizada en base al tipo de
histologia y enfermedad de base*.

En la muestra del LBA, se objetivo la presencia de
abundante infiltrado neutrofilico por lo que podria
clasificarse como tipo I, acorde a la clinica
presentada por nuestra paciente.

No existe un tratamiento definido para esta
entidad. Se ha descrito el uso de farmacos como la
urokinasa nebulizada, activador del plasminégeno
tisular (rTPA); mucoliticos (n-acetilcisteina),
enzima dornasa alfa, macrélidos o corticoterapia
(sistémica/ inhalada). La paciente recibié
tratamiento con corticoterapia nebulizada vy
dornasa alfa, asi como, fisioterapia respiratoria
con adecuada respuesta’®”.

En los casos en los que no se consiga la
repermeabilizacién bronquial y la reexpansion
pulmonar, la realizacion de una BF para la
retirada del material endobronquial presenta una
alta efectividad, con un prondstico generalmente
favorable. En algunos casos, hasta su completa
resolucion, suelen necesitarse varios
procedimientos BF, como en nuestro caso (en
ocasiones, incluso extracciéon de casts con
broncoscopia rigida). No obstante, aquellos
pacientes afectos de cardiopatia, tienden a tener
mayor morbimortalidad que aquellos con asma
(29% y 16% respectivamente)’.

La BP es una entidad poco frecuente, con signos y
sintomas por lo general poco especificos que, en la
mayoria de las ocasiones, puede simular patologias
mas prevalentes. El conocimiento de esta entidad
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permitird incluirla en el diagnéstico diferencial de
atelectasias y/o neumonias recurrentes de etiologia
no aclarada.
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Uveitis e insuficiencia renal aguda:

JEn qué pensamos?

Sosa Hernandez, Sara; Galindo Zavala, Rocio

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 9 afios en estudio por deterioro de la funcién renal, con caracteristicas de
nefritis tubulointersticial aguda (NTIA), que en el contexto del estudio etioldgico se objetiva una uveitis aguda
bilateral. Este conjunto clinico se corresponde con el sindrome TINU, una enfermedad poco comun pero
caracteristica de la edad pediatrica. Ante recaidas frecuentes de la enfermedad ocular a pesar de corticoterapia
durante los brotes, requiere un mantenimiento con inmunosupresores. Este caso quiere subrayar la importancia
de incluir esta patologia en el diagnéstico diferencial tanto de uveitis anterior como de insuficiencia renal aguda,
para realizar un diagndstico y tratamiento precoces y evitar las secuelas a largo plazo, especialmente a nivel

ocular.

Palabras clave

Uveitis anterior bilateral, nefritis tubulointersticial aguda, insuficiencia renal aguda, sindrome TINU

INTRODUCCION

La asociacion de uveitis y nefritis tubulointersticial
aguda (NTIA), conocida como sindrome TINU, es
una enfermedad poco frecuente, con una
prevalencia menor del 5% de los diagndsticos de
NTIA y del 1-2% entre los diagndsticos de uveitis
en todas las edades, aunque este porcentaje aumenta
en la poblacion pediatrica, donde el sindrome TINU
se identifica en el 30% de los pacientes menores de
20 afios con uveitis anterior bilateral de inicio
subito®. Es mas frecuente en adolescentes y adultos
jovenes y existe cierto predominio en el sexo
femenino, aunque este efecto de género parece ser
mas débil de lo sugerido en los primeros estudios
realizados?.

Se desconoce su mecanismo patogénico, aunque se
cree que la proteina C reactiva modificada (mCRP),
un autoantigeno comun tanto a la uvea como a las
células tubulares renales, puede estar implicada en
la patogénesis de esta entidad a través de la accion
de linfocitos Ty de la IL-2". En el 50% de los casos
descritos no se ha observado ningun factor
predisponente ni desencadenante3, pero en el 50%
restante se han identificado factores de riesgo como

ciertos subtipos de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) (HLA-DQA1*01, HLA-DQB1*05 y HLA-
DRB1*01), infecciones previas o concurrentes, uso
previo de ciertos medicamentos (antibiéticos,
diuréticos y/o antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)), la hierba china "goreisan" y algunas
enfermedades autoinmunes (hipoparatiroidismo,
enfermedad tiroidea, enfermedad autoinmune
relacionada con la inmunoglobulina G4, artritis
reumatoide...)?.

A nivel clinico, se caracteriza por la asociacion de
uveitis y NTIA. Lo mas frecuente es que la uveitis
sea anterior y bilateral, aunque puede ser unilateral
o alternante. Se puede presentar de forma
asintomatica o con dolor, enrojecimiento ocular,
fotofobia y/o disminucién de la agudeza visual®. Las
manifestaciones renales incluyen insuficiencia
renal aguda, piuria  estéril,  proteinuria
(generalmente en rango no nefroético),
microhematuria y/o dolor en flanco. No es
infrecuente la asociacién con clinica sistémica
como fiebre, pérdida de peso, anorexia, astenia,
artralgias o mialgias®.

El diagnéstico se fundamenta en la integracién de
los hallazgos de uveitis y NTIA. En 2001 se
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publicaron unos criterios diagnésticos para TINU
que proporcionaban niveles de certeza en forma de
“definitivo”, “probable” y “posible” (Tabla 1) % Para
considerar el diagndstico como definitivo es
necesario la presencia de una "uveitis tipica”, que se
define como wuna wuveitis anterior bilateral
(acompafiada o no de uveitis intermedia o
posterior), que aparece entre los dos meses
anteriores y los catorce meses posteriores al
desarrollo de la NTIA. Estos criterios, ademas,
permiten diagnosticar la NTIA como completa o
incompleta (Tabla 2) en funcién de los parametros
clinicos y analiticos que reuna vy, de esta forma,
limitar la necesidad de la biopsia renal en los casos
seleccionados en los que se cumplan todos los
requisitos® Destacar que la biopsia renal se sigue
considerando el gold-standard en el diagndstico de
NTIA en el sindrome TINU.

Tabla 1: Criterios diagndsticos

“Definitivo” "Probable” "Posible”
Uveitis tipica* + Uveitis atipica + Uveitis atipica +
NTIA en biopsia NTIA en biopsia NTIA

renal renal incompleta
Uveitis tipica + Uveitis tipica +

NTIA completa NTIA incompleta

* Uveitis anterior bilateral (con o sin uveitis intermedia o
posterior) que aparece 2 meses antes o 14 meses después
de la NTIA.

Tabla 2: NTIA segin criterios clinicos

1. Funcién renal alterada (creatinina elevada o
aclaramiento disminuido)

2. Analisis de orina alterado (B2-microglobulina
elevada, proteinuria de bajo grado, piuria, eosinofiluria,
hematuria, glucosuria o cilindros leucocitarios)

3. Enfermedad sistémica > 2 semanas (signos vy
sintomas: fiebre, fatiga o pérdida de peso; y alteraciones
de laboratorio: anemia, funcién hepatica alterada,
eosinofilia 0 VSG elevada)

* Completo: se cumplen los tres criterios. Incompleto: se
cumplen menos de tres criterios.

CASO CLINICO

Paciente varéon de 9 afios, nacido a término de
embarazo controlado y periodo perinatal sin
incidencias. Sin enfermedades personales de
interés excepto rinitis en tratamiento con

desloratadina y sin antecedentes familiares
relevantes.

El paciente presenta un cuadro de nduseas, vomitos
y pérdida de peso de un mes de evolucién, que habia
asociado fiebre de forma intermitente durante unos
20 dias, permaneciendo afebril en las ultimas 2
semanas. Se realiza una analitica sanguinea donde
destaca un aumento de creatinina de 1,65 mg/dl
(valores normales (VN): 0,35-0,60), por lo que
ingresa e inicia el estudio de insuficiencia renal
aguda (IRA). Refiere que no habia recibido
farmacos, excepto paracetamol, durante las semanas
previas, no habia presentado exantema ni
alteraciones  visuales. Inicialmente presenta
aumento paulatino de creatinina hasta 2,35 mg/dl,
aunque con mejoria progresiva posterior, diuresis
espontdnea mantenida en todo momento y perfil
tensional normal para su edad, sexo y talla, con
tensiéon arterial (TA) 108-95/73-55 mmHg,
optandose por un tratamiento conservador sin
corticoterapia sistémica.

En la analitica sanguinea al ingreso destacan Hb
10,1 g/dl (VN: 12-15), leucocitos 11.410/mmc (VN:
4.000-13.500) y reactantes de fase aguda normales,
glucosuria, microalbuminuria y f2-microglobulina
elevada en orina. El estudio etiolégico con factor
reumatoide, inmunoglobulinas, = complemento,
estudio de autoinmunidad y serologias fueron
normales. También se realizé una ecografia
abdominal y ecografia doppler renal, ambas sin
hallazgos patoldgicos.

Durante el ingreso se amplia el diagndstico
diferencial de IRA incluyendo la valoracién por
oftalmologia que diagnostica al paciente de uveitis
anterior bilateral (Figura 1A), a pesar de no
presentar sintomas e inicia tratamiento con
corticoides tépicos. En este contexto ante la
presencia de IRA con datos de NTIA y uveitis se
diagnostica de sindrome TINU, sin realizacion de
biopsia renal, dado que cumplia criterios clinicos y
ademas presentaba evolucién favorable.

Se recibe resultado del HLA solicitado con
resultado positivo a HLA-DQA1*01, DQB1*05 vy
DRB1*01.

La afectaciéon renal evoluciona espontdneamente a
la curacién. No obstante, tras varias recaidas de
uveitis que precisan corticoterapia oral, se inicia
micofenolato mofetilo a 600 mg/m2/dia, con buena
evolucién posterior (Figura 1B).
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Figura 1. A) Se observan caracteristicas tipicas de uveitis
anterior como Tyndall leve, asi como sinequias. B)
Persistencia de algunas sinequias a pesar de la resolucion
de la uveitis anterior tras el tratamiento.

DISCUSION

En el caso presentado, se describe a un paciente que
es diagnosticado de IRA con clinica compatible con
NTIA. Como el sindrome TINU es, por definicion,
un diagnéstico de exclusién, primero se deben
descartar las causas mas frecuentes de IRA y NTTA
como son la ingesta previa de medicamentos, como
antibidticos o AINE; enfermedades sistémicas como
sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Behcet o de Sjogren; e infecciones como
citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr
(VEB), tuberculosis o brucelosis®. En este caso no se
logro identificar ningun factor precipitante, por lo
que se amplié el estudio afiadiendo la valoracién
oftalmoldgica, donde se objetivo uveitis anterior
bilateral, siendo las causas mas frecuentes de ésta
la uveitis asociada a artritis idiopatica juvenil y las
uveitis infecciosas, existiendo ademads un porcentaje
elevado de uveitis idiopaticas®. Sin embargo, en este
caso, la asociacién de uveitis tipica junto con los
criterios clinicos completos de NTI segun los
criterios publicados en 2001 (funcién renal
anormal, analisis de orina alterado y enfermedad
sistémica durante mas de 2 semanas) permitieron
llegar al diagndstico de certeza de sindrome TINU
sin precisar biopsia renal®. Ademads, posteriormente,
se recibid el resultado compatible con los subtipos
de HLA predisponentes a este sindrome.

Este caso es un ejemplo de cémo a pesar de que no
hay marcadores séricos especificos ni hallazgos de
laboratorio que sean exclusivos del sindrome TINU,
si existen alteraciones en la analitica como
eosinofilia, anemia, alteraciones leves de las
enzimas hepaticas y/o velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) elevadas,
glucosuria y/o niveles elevados de PB2-
microglobulina en orina que, junto con clinica
acompafante, pueden ayudar en el diagndstico
evitando la necesidad de realizar pruebas invasivas.
La B2-microglobulina en orina, que se encontraba
elevada en nuestro paciente, ha emergido como una
prueba no invasiva util en el diagnéstico del
sindrome TINU. Se trata de una proteina pequena
excretada por los glomérulos y reahsorbida por el
epitelio tubular sano, por lo que se verd reducida en
la NTIA y apareceran niveles elevados en orina®.

Con este caso, por otro lado, se quiere ilustrar la
relevancia de incluir el sindrome TINU en el
diagndstico diferencial tanto de uveitis anterior
como de IRA. Ambas condiciones suelen
presentarse de forma asintomatica inicialmente,
por lo que es importante realizar una valoracion
oftalmoldgica en aquellos pacientes con IRA
pendiente de filiar, especialmente si se trata de una
NTIA. Asimismo, se recomienda realizar una
analitica sanguinea que incluya perfil de funcion
renal en todos los pacientes diagnosticados de
uveitis.

Como muchas otras enfermedades reumatoldgicas,
el tratamiento de los brotes consiste en
corticoterapia sistémica, o tépica en el caso de
uveitis, y el tratamiento de mantenimiento en
agentes inmunosupresores, como metotrexato,
micofenolato mofetilo y, en algunos casos, anti TNF-
o, que se plantearan en caso de enfermedad
recurrente.

La afectacién renal es autolimitada y su curso es
independiente de la enfermedad ocular, ya que ni la
gravedad ni el prondstico de la nefritis se ven
influenciados por la presencia de uveitis o su
intensidad* El prondstico en general suele ser
favorable, especialmente a nivel renal, aunque la
uveitis presenta recurrencias con mucha frecuencia
después de la retirada de corticoides (hasta en el
50% de los casos) y es frecuente que se desarrollen
secuelas a largo plazo’. Para prevenir esta evolucién
desfavorable es fundamental realizar el diagndstico
de forma temprana e iniciar precozmente el
tratamiento de mantenimiento con
inmunosupresores, asi como realizar un
sequimiento estrecho.
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Diarrea créonica y malabsorcion en
lactante: un enfoque diagndstico
complejo

Fernandez Gallego, Raquel; Torcuato Rubio, Encarnacién.

RESUMEN

Se presenta el caso de dos hermanos, con padres consanguineos y una diferencia de 6 afios de edad, con cuadro
malabsortivo y desnutricién grave en los primeros meses de vida. El primer caso presenta diarrea y desnutricion
grave desde las primeras semanas de vida, asi como hipocolesterolemia e hipotrigliceridemia, por lo que ingresa
para optimizacién nutricional y estudio etiolégico. Una primera panendoscopia objetivé citomegalovirus (CMV)
en la histologia de biopsia de tejido gastrico, de intestino delgado y recto, recibiendo tratamiento con
valganciclovir y siendo dado de alta ante mejoria ponderal. En el seguimiento ambulatorio presenta mala
evolucidén, con persistencia de la clinica. Se repite panendoscopia, revelando en esta ocasién vacuolizacion
citoplasmatica de enterocitos duodenales, cormpatible con enfermedad de retencién de quilomicrones. Obtuvimos
confirmacidn tras estudio genético (mutacién SAR1B). Inicié dieta baja en grasa y suplementacién de vitaminas
liposolubles, presentando buena evolucidn clinica. Afios después, la hermana presentd sintomas similares desde
el nacimiento, permitiendo sospecha diagnéstica y manejo precoces, con rapida normalizacién sintomatoldgica.

Palabras clave

Diarrea cronica, Malabsorcion lipidica, Retencién quilomicrones, Pediatria.

niveles bajos de vitaminas liposolubles (A, D, E y K)
y, en algunos casos, normotrigliceridemia® En el

INTRODUCCION

La enfermedad por retencién de quilomicrones
(ERC), también conocida como enfermedad de
Anderson, es un trastorno hereditario autosémico
recesivo extremadamente raro que afecta a la
absorciéon de grasas en el intestino delgado. Esta
causada por mutaciones en el gen SARIB, que
codifica una enzima GTPasa esencial para el
transporte de quilomicrones desde el reticulo
endoplasmico al aparato de Golgi en los
enterocitos*®®. La disfuncién de esta via impide la
secrecién de quilomicrones desde el enterocito al
torrente linfatico, provocando una acumulacién de
lipidos en los enterocitos y una malabsorcion de
grasas y vitaminas liposolubles®®. Clinicamente, la
ERC se manifiesta en los primeros meses de vida
con sintomas como diarrea cronica, fallo de medro,
distension abdominal y esteatorrea®”.
Analiticamente, se observa hipocolesterolemia,

estudio endoscépico se puede objetivar coloracion
blanquecina de vellosidades intestinales y en el
estudio  histolégico vacuolizacién grasa de
enterocitos. La combinacién de estos hallazgos
clinicos y analiticos hace sospechar esta entidad
diagnéstica que se confirma mediante estudios
genéticos que identifican mutaciones patogénicas
en el gen SARIB? El tratamiento se centra en una
dieta baja en grasas, suplementaciéon con
triglicéridos de cadena media (MCT) y vitaminas
liposolubles, lo que suele conducir a una mejoria
clinica significativa®®. Sin embargo, el diagnéstico
precoz es crucial para prevenir complicaciones a
largo plazo, como afectaciones neuroldgicas vy
hepéaticas®.
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CASO CLINICO

Varon de 3 meses de vida, con consanguineidad
entre progenitores como unico antecedente de
interés, que es derivado a nuestro hospital por
presentar, desde las dos semanas de vida, cuadro
clinico caracterizado por numerosas deposiciones
liquidas y fallo de medro, sin cuadros infecciosos
intercurrentes ni otra clinica acompafiante y sin
respuesta a inicio de férmula extensamente
hidrolizada de proteinas de leche de vaca.

A su llegada presenta regular estado general con
desnutricién grave, escaso paniculo adiposo vy
nalgas ‘en bolsa de tabaco”, destacando
analiticamente colesterol total 65 mg/dL (valores
normales (VN): 150-170 mg/dL) vy triglicéridos 29
mg/dL (VN: 40-90 mg/dL). Se inicia nutricién con
formula elemental, persistiendo deposiciones
diarreicas frecuentes y muy escasa ganancia
ponderal a pesar de aporte caldrico adecuado,
requiriendo uso de sonda nasogastrica (SNG) y de
nutriciéon parenteral (NP) de forma intermitente.
Ante la evolucion térpida del cuadro clinico se
decide realizacion de panendoscopia, sin objetivar
alteraciones macroscopicas, pero obteniendo
resultado positivo por reacciones en cadena de la
polimerasa (PCRs) para citomegalovirus (CMV) en
las muestras de mucosa gastrica, duodenal y rectal.
Ante este hallazgo se inicia tratamiento con
valganciclovir, el cual completa durante 30 dias
objetivando disminucién progresiva del nimero de
deposiciones, presentando ganancia ponderal lenta
y permitiendo paso a férmula hidrolizada, retirada
de NP e introduccién paulatina de alimentacién
complementaria.

Durante el sequimiento ambulatorio reaparecen las
deposiciones diarreicas y presenta nuevamente
ganancia ponderal escasa y erratica, asi como
hipocolesterolemia e hipovitaminosis A y E, por lo
que se decide nuevo estudio endoscépico. En la
endoscopia digestiva alta se objetiva
macroscopicamente coloracién blanquecina de las
vellosidades duodenales y el estudio histoldgico
muestra mucosa duodenal con vacuolizacién
citoplasmatica de los enterocitos, siendo estos
hallazgos compatibles con tres entidades que
provocan malabsorcién de grasas:
abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia vy
ERC. Ante estos resultados se realiza estudio
genético, que confirma el diagndstico de ERC
(mutacién en homocigosis patogénica: c.109G>A en
el gen SAR1B).

Ante el diagndstico de esta entidad se inicia dieta
baja en grasa, se optimizan los aportes de MCT y de
vitaminas liposolubles y se inicia seguimiento
multidisciplinar ~ debido a la  afectacién
multiorganica de esta enfermedad. El paciente
presenta una evolucion favorable, con mejoria
analitica en las cifras de vitaminas liposolubles, asi
como mejoria del desarrollo ponderal y de la clinica
digestiva.

A los 5 afos del diagndstico, la hermana del
paciente es remitida a nuestro servicio con 6 meses
de edad por clinica de deposiciones diarreicas y
estancamiento ponderal. Ante los antecedentes
familiares, se inicia férmula con grasa tipo MCT
presentando mejoria franca de la clinica, se solicita
analitica sanguinea que muestra hipocolesterolemia
y déficit de vitaminas liposolubles por lo que se
inicia suplementacién vitaminica y se solicita
estudio genético que confirma la presencia de la
misma mutacién en el gen SAR1B que el hermano.

Figura 1: Imagen endoscopica de duodeno, con
aspecto blanquecino de la mucosa

DISCUSION

La ERC es una enfermedad autosémica recesiva
que constituye una causa infrecuente de
malabsorciéon lipidica en la infancia, pero cuya
demora diagndstica puede traer consecuencias
graves y, en ocasiones, irreversibles. Este caso
clinico pone de relieve la complejidad diagndstica
de esta entidad, asi como la importancia de un
enfoque sistematico y multidisciplinar en el
abordaje de nifos con diarrea crénica vy
desnutricién desde edades tempranas.

El primer paciente presenté desde las primeras
semanas de vida un cuadro clinico compatible con
malabsorcion: diarrea persistente,
hipocolesterolemia e hipotrigliceridemia, junto con
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signos clinicos de desnutricién grave. La evolucidn
torpida, a pesar de intervenciones nutricionales
adecuadas, llevdé a la realizacion de una
panendoscopia inicial que mostré positividad para
CMV, lo que motivd un tratamiento antiviral
Aunque se detecté6 CMV en las biopsias digestivas
iniciales, la falta de respuesta sostenida al
tratamiento antiviral y los hallazgos posteriores
apuntan a que se traté de una infeccién oportunista
secundaria a la desnutricién y la malabsorcién. Es
conocida la  asociacién entre desnutricion,
malabsorciéon e infecciéon vy, en nifios con
inmunocompromiso nutricional, el CMV puede
colonizar o infectar el tracto digestivo sin ser
necesariamente la causa primaria del cuadro
clinico. En la literatura se han descrito casos
similares, donde el CMV fue inicialmente
considerado agente etioldgico, pero posteriormente
reinterpretado como un hallazgo secundario en
pacientes con trastornos congénitos de absorcién’.
La persistencia del cuadro tras la terapia y la
reevaluacién clinica obligaron a una segunda
endoscopia, donde se evidenciaron hallazgos
histolégicos clave, como la  vacuolizacidon
citoplasmatica de los enterocitos, sugestiva de un
trastorno del transporte lipidico.

En nuestro paciente, los hallazgos clinicos vy
analiticos, como la  hipocolesterolemia, la
vacuolizacion de los enterocitos y la malabsorcidon
de grasas, plantearon inicialmente un diagndstico
diferencial con otras hipolipidemias primarias,
como la abetalipoproteinemia y la
hipobetalipoproteinemia. Estas entidades
comparten manifestaciones clinicas similares,
aunque difieren en la base genética y en las
proteinas implicadas en el transporte lipidico. En el
caso de la ERC, como en nuestro paciente, el defecto
se localiza en el gen SARIB, que codifica una
GTPasa  esencial para el transporte de
quilomicrones desde el reticulo endoplasmico al
aparato de Golgil%3. La confirmacién genética y la
histologia, que evidencid vacuolizacidn
citoplasmatica caracteristica, fueron clave para
establecer el diagndstico definitivo®>.

La presentacién clinica suele iniciarse en los
primeros meses de vida, con sintomas como
esteatorrea,  distension  abdominal,  retraso
ponderoestatural y signos de deficiencia de
vitaminas liposolubles (A, D, E, K) Las
manifestaciones neurolégicas (ataxia, nistagmo),
hematoldgicas (anemia, acantocitosis) 0
esqueléticas, aunque menos frecuentes, pueden
aparecer en fases avanzadas o en casos con gran
retraso diagnostico®8. En este caso, el diagndstico

precoz permitié intervenir antes de que se
desarrollaran complicaciones graves.

El estudio genético confirm¢ la presencia de una
mutacién patogénica en homocigosis en el gen
SARI1B. En el contexto de consanguinidad, como en
este paciente, debe mantenerse un alto indice de
sospecha ante la presencia de entidades
autosémicas recesivas poco frecuentes, siendo
fundamental la recogida de antecedentes familiares
exhaustivos®. En este caso, la existencia de dichos
antecedentes facilité una intervencidn precoz en la
hermana del paciente, con rapida mejoria del estado
nutricional y de la sintomatologia digestiva.

Respecto al tratamiento, este se basa en una dieta
estricta baja en grasas de cadena larga, con
suplementacion con MCT, que se absorben
directamente a través del sistema porta sin
necesidad de formacién de quilomicrones, por lo
que fue la opcidn elegida en ambos pacientes como
suplementaciéon  nutricional. Asimismo, debe
garantizarse una adecuada suplementacién de
vitaminas liposolubles para prevenir
complicaciones neuroldgicas, visuales,
hematoldgicas y dseas.

Este caso ilustra la importancia de considerar
patologias hereditarias raras en contextos de
consanguinidad, asi como la utilidad de un enfoque
multidisciplinar en el manejo de entidades con
afectacion sistémica, mejorando significativamente
la calidad de vida del paciente y familiares. Asi
mismo, sefiala el valor de wun adecuado
asesoramiento genético en casos como este, ya que
una vez identificada la mutacién del primer hijo,
dicho asesoramiento podria haber facilitado un
seguimiento especifico desde el nacimiento de la
hermana, incluso antes de la aparicién de sintomas,
optimizando asi su abordaje clinico precoz.
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Pubertad precoz, un reto diagndstico.

Ledn Sosa, Celia; Gutiérrez Schiaffino, Guiomar; Leiva Gea, Isabel.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de dos afos de edad que es remitida a consulta especializada por aparicién
reciente de telarquia sin otros signos puberales acompafnantes. Durante la valoracion clinica se identifica
distensiéon abdominal, y las pruebas complementarias revelan alteraciones hormonales compatibles con
hipersecrecién estrogénica y elevacién de marcadores inflamatorios. El hallazgo de una masa abdominal y los
resultados del estudio hormonal orientan hacia una etiologia organica, lo que motiva una evaluacion
multidisciplinar y un manejo hospitalario urgente, con diagnéstico final de neoplasia ovarica de tipo germinal.
Este caso ilustra la necesidad de realizar una valoracién clinica y hormonal completa en casos de desarrollo
mamario en nifias menores de la edad habitual para el inicio puberal, que permita descartar causas subyacentes,
reservando el diagnéstico de telarquia benigna de la infancia para aquellos casos en los que se excluyan otras
patologias.

Palabras clave

Pubertad precogz, telarquia, tumor ovarico, pediatria.

I]_\]‘TRODUCCIO]_\]‘ de imagen, que incluyen ecografia abdominal y

neuroimagen en el caso de pubertad precoz central
La pubertad precoz es la aparicién temprana de El tratamiento busca frenar la maduracién sexual y
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios preservar la talla final Es esencial un enfoque
en nifias y los 9 afios en nifios. Se clasifica en multidisciplinario que contemple los aspectos
central  (dependiente de gonadotropinas) 'y fisicos, emocionales y sociales, asi como la
periférica (independiente de gonadotropinas). La orientacién a la familial?2

forma central suele ser idiopatica, especialmente en

nifias, pero también puede deberse a tumores del ;
sistema nervioso central, malformaciones CASO CLINICO
congénitas o secuelas de tratamientos oncoldgicos.
La forma periférica puede originarse por causa
ovarica, testicular o suprarrenal. La busqueda de
tumores se convierte en una prioridad, aunque es
mas frecuente la presencia de lesiones benignas o
defectos enzimaticos (como la hiperplasia
suprarrenal congénita). La exposicién a productos
que contienen hormonas sexuales deberia ser
descartado, asi como patologias como el
hipotiroidismo periférico en el que el aumento de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) produce
un estimulo gonadal que desencadenaria pubertad
precoz. La paciente habia acudido una semana antes a su
pediatra por flujo vaginal blanquecino y edema de
labios mayores, siendo diagnosticada de oxiuriasis
e inicidndose tratamiento con Mebendazol.

Se presenta el caso de una paciente mujer de 2 afios
y 1 mes de vida que acude a consultas de
endocrinologia pedidtrica derivada desde atencion
primaria por aparicién de botén mamario hace una
semana. Como antecedentes personales refieren
embarazo controlado sin patologia y periodo
neonatal y primera infancia sin incidencias
resefiables. En cuanto a los antecedentes familiares
ambos padres son sanos y no presentaron desarrollo
puberal precoz. La paciente tiene dos hermanos de
7 y 11 afios sanos.

La pubertad precoz se puede manifestar con
telarquia, aceleracién del crecimiento y adelanto de
edad dsea. El diagndstico incluye una correcta
anamnesis, edad dsea, niveles hormonales y pruebas
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Se valora en consulta de endocrinologia donde se
objetiva en la exploracion telarquia bilateral
(estadio Tanner S2) sin pubarquia ni axilarquia y
llama la atencién un abdomen globuloso sin
permitir exploracién correcta. En ese momento se
diagnostica de telarquia precoz y posible pubertad
precoz, derivandose a urgencias y solicitando las
siguientes pruebas complementarias urgentes:

- Ecografia abdominal que evidencia masa
abdominal con ascitis e implantes de probable
origen ovarico.

- Se completa estudio con TAC abdominal (Figura
1) con hallazgos compatibles con neoplasia ovarica
de tipo germinal.

Figura 1: TAC abdominal preoperatorio donde se
visualiza masa centroabdominal de 135 x 75 x 9.5
cm de aspecto muy heterogéneo, con multiples septos
y dreas quisticas/necrdticas en su interior,
compatible con neoplasia ovdrica.

- Analitica sanguinea con marcadores tumorales y
ejes hormonales: aumento de lactato deshidrogenasa
(LDH) (635 U/L, valores normales (VN): 160-345
U/L), aumento de proteina C reactiva (PCR) (130
mg/L, VN <5 mg/L), funcién gonadal con aumento
de 17 beta estradiol (431 pg/mL, VN <20 pg/mL).
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), andrégenos, gonadotropina
corionica y alfafetoproteina normales.

Ingresa en planta para control del dolor e inicio de
tratamiento. Durante las siguientes horas presenta
empeoramiento con mayor distensién abdominal y
oliguria, asi como mal control del dolor, por lo que
se consensua con cirugia pediatrica la exéresis
tumoral que se realiza en las siguientes 72 horas.
Durante la intervenciéon se objetiva rotura
preoperatoria del tumor, y se envia muestra de
liquido peritoneal con resultado negativo para
células metastasicas.

Tras la exéresis del tumor y anexectomia izquierda
la paciente presenta metrorragia posiblemente
asociada a la deprivacién hormonal que cede de
forma espontdnea. Presenta buena evolucidn
posterior y permite alta a domicilio.

Se recibe a las dos semanas resultado histolégico
compatible con tumor de células de la granulosa
juvenil en estadio IC2 (limitado a ovario con
ruptura preoperatoria). Recibié quimioterapia
adyuvante con bleomicina, etopdsido y cisplatino
completando 4 ciclos con buena tolerancia y
encontrandose en la actualidad en remision
completa.

DISCUSION

La pubertad precoz es una patologia que precisa un
manejo multidisciplinar por la gran variabilidad de
patologias que pueden provocarla. Dentro de las
causas organicas, los tumores pediatricos
representan un grupo clinicamente relevante que
debe considerarse, especialmente ante
presentaciones atipicas, progresion rapida o signos
puberales discordantes®.

Entre las causas tumorales de pubertad precoz
periférica, los tumores del estroma de los cordones
sexuales (SCST), particularmente los tumores de
células de la granulosa juvenil, constituyen una
entidad bien caracterizada. Aunque infrecuentes,
son los mas comunes entre los tumores ovaricos
productores de hormonas en la infancia. Estos
tumores pueden presentarse clinicamente con
signos de desarrollo puberal isosexual, siendo la
telarquia el hallazgo inicial mas frecuente. En
nuestro caso, una paciente de cuatro afios acudid
por desarrollo mamario bilateral progresivo de un
mes de evolucion, sin vello pubico ni sangrado
genital, en ausencia de otros signos de activacion
puberal central o periférica. El caracter aislado del
signo y la evolucién clinica sin otros hallazgos
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clinicos o sistémicos sugerian un proceso localizado
y con posible origen hormonal®.

Desde el punto de vista hormonal, los tumores de
células de la granulosa se caracterizan por la
secrecién auténoma de estrdgenos, lo que produce
una inhibicién del eje hipotalamo-hipofisario. En
esta paciente se documenté un valor de estradiol
elevado para la edad, con gonadotropinas basales
normales, hallazgos compatibles con una pubertad
precoz de origen periférico. La ecografia pélvica
permitiéd identificar una masa sdélida unilateral
ovarica, orientando el diagnéstico hacia una
neoplasia funcional®.

Aunque los tumores de células de la granulosa son
los responsables mas frecuentes de pubertad precoz
isosexual en ninas con tumores ovaricos, el
diagndstico diferencial debe contemplar diversas
entidades tumorales, tanto del sistema nervioso
central como de origen gonadal, suprarrenal o
extragonadal, que pueden provocar pubertad precoz
ya sea central o periférica.

Entre las causas tumorales de pubertad precoz
central, el hamartoma hipotaldmico es el mas
caracteristico. Este se manifiesta tipicamente con
pubertad progresiva y precoz, especialmente en
lactantes y preescolares. La activacion del eje se
objetiva mediante niveles elevados de LH y FSH o
una respuesta positiva al test de GnRH, lo cual no
ocurrid en nuestra paciente. Ademas, la ausencia de
signos clinicos de progresiéon rapida o sintomas
neuroldgicos, junto con el perfil hormonal
claramente periférico, hicieron improbable esta
etiologia, por lo que no se consideré necesario
realizar resonancia magnética cerebral en este
momento. De igual forma, otros tumores del SNC
como los gliomas del guiasma O6ptico, asociados
frecuentemente a neurofibromatosis tipo 1, o los
astrocitomas hipotaldmicos, pueden inducir una
pubertad precoz central al afectar el eje hipotalamo-
hipofisario. No obstante, en nuestra paciente no
existian signos clinicos compatibles con una
enfermedad del sistema nervioso central, ni
hallazgos cutéaneos asociados a neurofibromatosis,
descartando de entrada estas posibilidades®.

El craneofaringioma, por su localizacién supraselar,
puede inducir una activacién transitoria del eje
puberal por disfuncién hipotaldmica, aunque con
frecuencia evoluciona posteriormente a
insuficiencia hipofisaria. La edad de presentacion
mas tardia y la frecuente asociacién con sintomas
de hipertensién intracraneal, alteraciones visuales o
de crecimiento no se observaban en esta paciente,

ni existia sospecha clinica o hormonal de disfuncién
hipofisaria, por lo que también se descarts®.

Dentro de las causas de pubertad precoz periférica,
es importante considerar neoplasias con secrecion
ectépica de beta de la gonadotropina coriénica
humana (R-hCG), hormona con actividad similar a
la LH. Esta puede estimular la produccién de
testosterona en varones o provocar secrecidn
estrogénica indirecta en nifias, con aparicién de
signos de pubertad precoz sin activacidén central.
Entre estas, se incluyen los tumores germinales
como el coriocarcinoma no gestacional o los
teratomas con componente trofoblastico, que pueden
localizarse en ovarios, testiculos, mediastino o
sistema nervioso central. En el caso descrito, se
descartd esta etiologia por la ausencia de elevacion
de B-hCG, y por la localizacién estrictamente ovarica
de la masa sin caracteristicas ecograficas
sugestivas de teratoma o tumor mixto germinal®.

Otro tumor a considerar es el hepatoblastoma, que
puede producir B-hCG y presentarse con pubertad
precoz, elevacion de testosterona y una masa
abdominal palpable. Su diagndéstico se apoya en la
elevacién concomitante de alfafetoproteina (AFP) y
hallazgos en la ecografia abdominal, que en nuestra
paciente fueron completamente normales. La
ausencia de elevacion de AFP y B-hCG, junto con la
imagen pélvica compatible con tumor ovarico,
permitié descartar esta neoplasia hepatica’.

Los tumores suprarrenales funcionales,
especialmente los adenomas o carcinomas
adrenales, pueden secretar andrégenos o estrdégenos
de forma auténoma, provocando pubertad precoz
heterosexual o isosexual segun el sexo del paciente
y el perfil hormonal dominante. En nifias, los
cuadros de  virilizacion  con  hirsutismo,
clitoromegalia y aceleraciéon de la velocidad de
crecimiento son tipicos, mientras que en casos
menos frecuentes pueden predominar signos
estrogénicos. En este caso, la paciente no presentd
signos de hiperandrogenismo ni aceleraciéon del
crecimiento, y el perfil hormonal no mostraba
elevacion de deshidroepiandrosterona sulfato
(DHEA-S), androstenediona ni cortisol, descartando
asi una fuente suprarrenal de esteroides sexuales’.

Este caso resalta la importancia de una evaluacién
integral y precoz ante signos aislados de desarrollo
puberal en nifias menores de 8 afnos, especialmente
cuando se presentan antes de los tres afios. La
identificacién de telarquia sin otros signos
puberales acompafiantes no debe subestimarse, ya
que puede representar la manifestaciéon inicial de
una patologia tumoral subyacente. La normalidad de
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los niveles de gonadotropinas no descarta una causa
organica, y la elevacion del estradiol junto con
marcadores inespecificos como la LDH deben ser
considerados sefiales de alarma. La deteccién
temprana del tumor de células de la granulosa
juvenil permiti¢ en este caso un abordaje quirurgico
oportuno, con resolucién clinica y normalizacion del
perfil hormonal tras la intervencién. Esto subraya
el valor de un enfoque multidisciplinario y de un
alto indice de sospecha ante cualquier desviacion
del desarrollo puberal normal, incluso cuando los
hallazgos iniciales sean sutiles o incompletos.
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@ Vomitos como sintoma de alarma en
el paciente pediatrico con dolor
abdominal cronico

Jiménez Muiioz, Maria; Martin Masot, Rafael; Zapata Martinez, Irene

RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 3 anos y 10 meses con regurgitaciones frecuentes en periodo de lactante
derivado por dolor abdominal de 1 afio de evolucién y vomitos, con exploracién fisica y antropometria normal
para su edad. En la primera endoscopia digestiva alta (EDA) se objetiva esofagitis grave con estenosis en eséfago
medio, por lo que se pautan inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y suplementos nutricionales. Al no existir
mejoria tras tratamiento médico, se realiza dilatacién endoscdpica neumatica en un sequndo tiempo, con mejoria
clinica breve, por lo que se deriva a cirugia pediatrica para valoracién de cirugia antirreflujo. El informe
anatomopatolégico descarta esofagitis eosinofilica, y el transito baritado esofagogastroduodenal muestra
estenosis de eséfago medio de probable origen péptico, con ausencia de hernia. Es necesario una adecuada
sospecha diagnéstica ante sintomas crénicos frecuentes incluso con adecuado estado nutricional, siendo crucial
para poder instaurar un tratamiento precoz que minimice la morbilidad inmediata y a largo plazo que pueda
generar, como en nuestro caso, una estenosis péptica por enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
prolongado.

Palabras clave

Dolor abdominal, Disfagia, Enfermedad por reflujo gastroesofdgico, Estenosis esofédgica

INTRODUCCION

El dolor abdominal crénico en Pediatria es una
entidad relativamente frecuente, siendo
fundamental el diagndéstico diferencial entre causas
funcionales y organicas®. Entre los sintomas de
alarma del dolor abdominal crénico se encuentran
los vémitos o la disfagia, siendo la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) una de las causas
mas frecuentes. La esofagogastroduodenoscopia o
endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de
biopsias es el patrén de referencia ante la presencia
de sintomas de alarma que hagan sospechar
complicaciones de la ERGE?

El presente caso clinico tiene como objetivo destacar
aspectos clave en el abordaje del dolor abdominal
créonico en edad pedidtrica. En primer lugar,
subraya la relevancia de identificar sintomas de
alarma en la evaluacién inicial del paciente.
Ademas, se plantea el diagndstico diferencial entre
esofagitis secundaria a reflujo gastroesofdgico

(ERGE) vy esofagitis eosinofilica, dos entidades con
implicaciones terapéuticas distintas pero que
pueden compartir manifestaciones clinicas. Por
ultimo, se revisa el manejo diagndstico y terapéutico
adecuado del ERGE en la infancia, especialmente en
aquellos casos en los que evoluciona con
complicaciones como la estenosis esofagica.

CASO CLINICO

Varén de 3 anos y 10 meses sin incidencias
perinatales, nacido a término por cesarea indicada
por macrosomia. Alimentacién con lactancia
materna no exclusiva hasta los 6 meses, con
regurgitaciones frecuentes con ingesta de leche de
vaca y mejoria solo parcial con férmula
extensamente hidrolizada (FEH), descartandose el
diagndstico de alergia a proteinas de leche de vaca
(APLV). En la actualidad, realiza alimentacion
completa sin sintomas de alergia alimentaria.
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Es derivado por su pediatra de Atencién Primaria
a consulta de Digestivo Pedidtrico por historia de
un afio de evolucion de dolor abdominal
infraumbilical intermitente de horas de duracion
que mejora al vomitar, sin relacién con alimentos
concretos. Ademas, refiere que la comida "no le
pasa’, con expulsion del alimento en muchas
ocasiones, ingesta frecuente de agua para la
deglucién y comidas prolongadas. Habito intestinal
estrefiido. Niega sindrome constitucional.

A la exploracion presenta buen estado general y
estado nutricional adecuado: peso 16 kg (p47, -0,08
DE), talla 103 cm (p53, 0,07 DE) e IMC 15,08 kg/m?
(p41, -022 DE) (OMS 2066/2007). El abdomen es
blando sin dolor a la palpacién, masas ni megalias
ni distension abdominal.

La analitica sanguinea presenta anemia leve
microcitica-hipocroma (hemoglobina (Hb) 11,3g/dL
(valores normales (VN): 13,0- 17,5)) con ferritina
normal, recuento de leucocitos vy férmula
leucocitaria normal, incluidos eosinoéfilos. El
analisis de heces evidencia calprotectina elevada
(1051,4 ug/g (VN <60)) y antigeno de Helicobacter

pylori negativo.

Se pauta Macrogol 4000, y ante la presencia de
disfagia y vémitos, se solicita EDA, en la cual se
objetiva esofagitis grave con mucosa esofdgica
edematizada y numerosas lesiones ulcerosas
fibrinadas junto con estenosis franca en eséfago
medio (Figura 1). Ante los hallazgos se indica
tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones  (IBPs) pautados vy  suplementos

nutricionales con formula polimérica
normocaldrica normoproteica. Se completa estudio
con transito gastroesofagico baritado

esofagogastroduodenal que muestra estenosis
esofdgica severa en tercio medio-distal de unos 2,3
cra de longitud (disminucién del calibre total de 5
cmm en eséfago medio-distal), asociado a reflujo
gastroesofagico (RGE) (probable origen péptico)
(Figura 3).

Tras iniciar el tratamiento se programa nueva EDA
para valorar mejoria frente a necesidad de
dilatacién. Aunque existe una mejoria inicial tanto
de la disfagia como del dolor abdominal, reaparece
a las 2 semanas del tratamiento la disfagia a s¢lidos
con vomitos sin pérdida ponderal acompanante, por
lo que se cambia la suplementaciéon a férmula
polimérica hipercalérica normoproteica y se realiza
precozmente nueva EDA.

En la sequnda EDA se realiza dilatacién neumatica
esofagica y se toman biopsias de eséfago medio, con

resultado de mucosa esofdgica sin alteraciones
histolégicas relevantes y ausencia de infiltrado
inflamatorio eosinofilico (Figura 2). Se mantiene
tratamiento con IBPs, dieta triturada y de facil
masticacién y suplementaciéon con férmula
polimérica hipercalérica normoproteica.

Figura 1: Primera EDA: Estenosis esdfago medio

Figura 2: Sequnda EDA: Aspecto del eséfago tras
dilatacion neumatica

Figura 3: Trdnsito baritado esofagogastroduodenal:
FEstenosis eséfago medio-distal severa asociada a
RGE
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Ante la gravedad del caso y la escasa mejoria con
tratamiento médico se decide derivacién para
valoraciéon por Cirugia Pediatrica para posible
funduplicatura de Nissen mientras se mantiene el
mismo tratamiento y se programan nuevas sesiones
de dilatacion.

DISCUSION

El caso clinico presentado enfatiza la importancia
de atender a los signos y sintomas de alarma en el
paciente pediatrico con dolor abdominal crénico, de
cara al diagndstico precoz y manejo adecuado de
cuadros potencialmente graves.

El dolor abdominal crénico se encuentra entre los
motivos de consulta mas frecuentes en Digestivo
Pediatrico, teniendo una prevalencia estimada del
10%. Se define como aquel dolor abdominal
constante o intermitente de duracién minima de 3
meses, que puede ser de causa organica o funcional,
siendo esta ultima la etiologia mas frecuente’. Para
diferenciar el dolor abdominal organico del
funcional hay que tener en cuenta la presencia de
signos y sintomas de alarma, como la pérdida de
peso, la pérdida de sangre gastrointestinal, los
vomitos persistentes, la disfagia (estos dos ultimos,
presentes en el paciente del caso expuesto), la
diarrea crénica o la fiebre inexplicable, entre otros®
Respecto a las pruebas complementarias, la
calprotectina fecal es un parametro de utilidad en
la diferenciacion de ambos origenes®,
encontrandose elevada en este caso, probablemente
por sangrado digestivo crénico oculto.

Como se ha comentado, el paciente presenta
sintomas de disfagia, la cual se define como una
alteracion del proceso de deglucién que puede
afectar a cualquier estructura del tracto
gastrointestinal superior, desde los labios hasta el
esfinter esofdgico inferior. Es wuna entidad
infrecuente, con una prevalencia estimada del 0,9%
de los nifios de 3 a 17 afios de edad en EEUU%
Anatéomicamente puede clasificarse en disfagia
orofaringea y disfagia esofdgica, siendo en
ocasiones dificil la distinciéon entre ambos cuadros,
debido a la presentacion clinica superpuesta,
especialmente en lactantes y nifios pequefios*’.
Independientermente de la localizacion, la disfagia
puede tener repercusiones importantes en el
paciente pedidtrico, entre otros, por la incapacidad
para alimentarse adecuadamente que puede
conllevar un retraso en el crecimiento y problemas
nutricionales.

La disfagia esofdgica tiene como causa mas
relevante los trastornos de la mucosa esofagica,
siendo la ERGE vy la esofagitis eosinofilica las mas
frecuentes®, debiendo considerarse también los
trastornos motores esofagicos o gdastricos®. En el
caso presentado se plantea el diagndstico
diferencial fundamental entre ERGE y esofagitis
eosinofilica, ya que, en esta ultima entidad, los
lactantes y nifios pequefios tienden a presentar
sintomas mas variados e inespecificos: sintomas
que pueden simular un RGE, como voémitos, dolor
abdominal (epigastrico), comer lentamente o ingesta
de agua abundante durante las comidas (sintomas
presentes en nuestro paciente), dificultades de
alimentacién o escasa ganancia ponderal)’. Por ello,
se requiere un alto grado de sospecha clinica.

Mientras que el RGE es una entidad frecuente en
lactantes y nifios pequefios, alcanzando una
incidencia méaxima del 67% a los 4 meses de edad
y disminuyendo al 5% a los 12 meses, la ERGE es
un proceso patoldgico con una incidencia en el
paciente pediatrico del 2% al 7% & En esta afeccidn,
la frecuencia e intensidad del reflujo superan los
factores protectores de la mucosa, como la
competencia de la barrera antirreflujo (siendo la
incompetencia del esfinter esofédgico inferior el
factor implicado mas frecuente), el vaciamiento
esofdgico y la resistencia de la mucosa. Da lugar a
una sintomatologia  significativa, asociando
repercusion sobre la calidad de vida y/o
complicaciones, que pueden manifestarse con dolor
toracico o epigastrico, vomitos hematicos, disfagia u
odinofagia. Estos sintomas de alarma obligarian a
descartar complicaciones, como esofagitis, eséfago
de Barrett o estenosis esofdgica, sin olvidar un
abordaje dietético-médico adecuado, mientras se
obtiene el diagndstico’. En casos como el del
paciente que se presenta, el estado nutricional
conservado de forma adecuada puede conllevar un
retraso diagnéstico, con el mayor riesgo de
desarrollo de complicaciones. La estenosis esofdgica
que se produce tras una ERGE prolongada, conocida
como estenosis péptica, puede identificarse hasta en
el 15% de los nifios con ERGE y es causa de
morbilidad inmediata y a largo plazo®.

Por ultimo, cabe destacar que, en el lactante
pequeiio, los vomitos crénicos deben ser evaluados
dentro de un enfoque amplio de diagndstico
diferencial, en el que también debe considerarse la
APLV. Esta entidad, especialmente en su forma no
mediada por IgE, puede manifestarse como una
enteropatia sensible a proteinas de leche de vaca,
cursando con vomitos, rechazo alimentario,
alteraciones del ritmo intestinal o incluso afectacion
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del estado nutricional. En este contexto, la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia vy
Nutricién Pediatrica (ESPGHAN) * recomienda
considerar la realizaciéon de una prueba empirica
con FEH durante dos a cuatro semanas en lactantes
con sospecha de ERGE, antes de iniciar un
tratamiento farmacoldgico. Esta estrategia permite
diferenciar clinicamente entre ERGE y una APLV
que simula su presentacién, evitando asi
tratamientos innecesarios vy facilitando una
intervencién dietética precoz y eficaz. En el paciente
presentado no hubo mejoria tras la exclusion de la
proteina ni empeoramiento tras la provocacién con
la misma, descartandose el diagndstico de esta
entidad.

En cuanto a los métodos diagndsticos, los grupos de
trabajo de la North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(NASPGHAN) y ESPGHAN proponen emplear la
esofagogastroduodenoscopia con toma de biopsias
para evaluar las complicaciones de la ERGE, en caso
de que se sospeche enfermedad subyacente de la
mucosa, o antes de intensificar el tratamiento®,
empleandose el transito baritado
esofagogastroduodenal para excluir anomalias
anatomicas, descartdndose en nuestro caso
componente de  hernia  hiatal u otras
malformaciones asociadas.

Respecto al tratamiento de la estenosis esofagica,
incluye tratamiento antidcido maximo en
combinacién con dilatacién endoscépica con baldn,
que en casos de estenosis esofdgica benigna es un
procedimiento sequro y eficaz en nifios®. En el
supuesto de sintomas persistentes o recurrentes tras
la dilatacién se recurre a cirugia antirreflujo y, en
raras circunstancias, a la reseccién de la estenosis
y la sustitucion esofdgica. En este caso, dada la
recurrencia precoz de la sintomatologia, queda
pendiente de valoracién quirirgica, manteniéndose
tratamiento antidcido y soporte nutricional
adecuado, de cara a intentar disminuir la
sintomatologia y mantener un adecuado estado
nutricional

Se concluye que la presencia de vémitos o disfagia
esofdgica en un paciente con dolor abdominal
créonico  obliga a  descartar ERGE con
complicaciones como estenosis péptica. Su adecuado
enfoque diagnéstico y manejo nutricional vy
terapéutico es crucial para minimizar sus
consecuencias a corto y largo plazo en el paciente
pediatrico.
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B8 Crisis febril como primer signo de
encefalopatia epiléptica grave: un reto
diagnodstico y terapéutico

Perera Gregorio, Ana; Jiménez Prados, Alejandro Antonio; Vera Medialdea, Rafael.

RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una lactante de cuatro meses de edad, previamente sana, cuyo primer episodio
convulsivo focal en contexto febril constituye el inicio de una evolucién neuroldgica compleja, progresando hacia
una encefalopatia epiléptica severa. A lo largo del seguimiento, la paciente desarrolla crisis multiples, tanto
febriles como afebriles, algunas en forma de estatus epiléptico, con escasa respuesta a la politerapia
antiepiléptica, configurando un cuadro de epilepsia farmacorresistente compatible con el sindrome de Dravet
(SD), posteriormente confirmado mediante estudio genético con hallazgo de una variante patogénica en el gen
SCN1A. El caso permite revisar aspectos clave en el diagnéstico temprano de epilepsias genéticas, el abordaje
terapéutico escalonado en formas refractarias y las importantes repercusiones funcionales, cognitivas vy

conductuales asociadas.

Palabras clave

Sindrome de Dravet, Epilepsia farmacorresistente, Encefalopatia epiléptica, SCN1A.

INTRODUCCION

El sindrome de Dravet (SD), también conocido como
epilepsia mioclénica severa de la infancia, es una
encefalopatia epiléptica de inicio temprano
caracterizada por multiples crisis refractarias al
tratamiento y un deterioro progresivo del desarrollo
neuroldgico. Se trata de una entidad rara, con una
incidencia estimada de 1 por cada 15.700 a 40.000
nacidos vivos!, que generalmente se manifiesta
durante el primer afio de vida en nifios previamente
sanos.

La etiologia del SD es predominantemente genética.
En mas del 80% de los casos se identifica una
variante patogénica en el gen SCN1A, que codifica
una subunidad de los canales de sodio dependientes
de voltaje  expresados principalmente en
interneuronas inhibitorias GABAérgicas? Estas
mutaciones, en su mayoria de novo, producen una
disfuncién en la inhibicién neuronal que favorece
la hiperexcitabilidad cortical y la generacién de
crisis epilépticas.

Desde el punto de vista clinico, el SD se caracteriza
inicialmente por crisis febriles prolongadas vy

hemiclénicas, que posteriormente evolucionan a
crisis tonico-clénicas generalizadas, miocldénicas,
ausencias atipicas y crisis focales, muchas de ellas
desencadenadas por fiebre o estimulos externos
como la luz o los cambios de temperatura® Con el
tiempo, la epilepsia se vuelve farmacorresistente, y
se asocia a trastornos cognitivos, alteraciones del
lenguaje, afectacién motora progresiva, trastornos
del espectro autista y conductas desafiantes®.

El diagnoéstico se basa en criterios clinicos apoyados
por hallazgos en el electroencefalograma, que
pueden incluir lentificacién de la actividad de base
y descargas paroxisticas focales o generalizadas. La
resonancia magnética (RM) suele ser normal en
fases iniciales. La confirmacién diagnostica se
obtiene mediante estudio genético, identificando
variantes patogénicas en SCNIA u otros genes
implicados en canalopatias®.

El manejo del SD es complejo, dada su alta
resistencia a los antiepilépticos convencionales. Se
recomienda evitar farmacos bloqueadores de
canales de sodio, como carbamazepina o
lamotrigina, por su potencial agravamiento de las
crisis. El tratamiento de elecciéon incluye
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combinaciones de éacido valproico, clobazam vy
estiripentol. En los ultimos afos, se han aprobado
nuevas terapias como la fenfluramina vy el
cannabidiol, que han demostrado eficacia en la
reduccién de la frecuencia y severidad de las crisis®.
El enfoque terapéutico debe ser multidisciplinar,
incorporando soporte neuropsicoldgico,
rehabilitacién motora y programas de estimulacion
precoz.

CASO CLINICO

Lactante mujer de 4 meses de edad que consulta en
servicio de urgencias tras presentar en domicilio un
episodio clénico focal en la mano izquierda de
segundos de duracién y con cese espontaneo,
sequido de hipotonia en dicho miembro.
Antecedentes perinatales sin incidencias: gestacion
a término, parto eutdcico, peso y perimetro cefalico
adecuados, sin complicaciones neonatales ni retraso
en el desarrollo psicomotor hasta el momento. Habia
presentado una bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial con ingreso hospitalario el mes previo.

Durante la estancia en urgencias, se constata
temperatura axilar de 385°C y en la exploracién
neuroldgica destaca hipotonia persistente del
miembro superior izquierdo, solicitandose estudio
analitico bésico. En el transcurso de la extraccion
sanguinea, presenta  una crisis comicial
generalizada con movimientos clénicos en las
cuatro extremidades, de siete minutos de duracion,
que cede tras diazepam rectal. Se procede a ingreso
hospitalario para ampliar estudio, recibiéndose
analitica de sangre, ecografia transfontanelar, RM
cerebral y electroencefalograma (EEG) en vigilia
dentro de la normalidad para la edad, aunque este
ultimo presenta ondas lentas bitemporales
inespecificas. Durante el ingreso inicia
deposiciones diarreicas y se solicitan antigenos
virales en heces, con resultado positivo para
infeccion por rotavirus. Tras 24 horas afebril y sin
nuevos episodios es dada de alta sin tratamiento,
presentando a los pocos dias una nueva crisis focal
clénica en miembro superior izquierdo, inicidandose
tratamiento con levetiracetam.

A los 6 meses de edad, en contexto febril
postvacunal, desarrolla un episodio prolongado de
crisis hemicorporal ténico-clénica izquierda, con
componente asincrénico sobreafiadido en miembro
inferior derecho, con una duracion estimada de 45
minutos pese a la administracién de diazepam
intravenoso. Un nuevo EEG muestra discreta
lentificacion de la actividad de base en vértex, sin
hallazgos epileptiformes.

Ante sospecha de SD, se afiade al tratamiento acido
valproico y se solicita estudio genético,
identificandose una variante patogénica de cambio
en el marco de lectura (frameshift) en heterocigosis
localizada en el exén 11 del gen SCN1A, descrita
como NM_001165963.4:¢.1902_1903dupGT
(p.Phe635Cysfs*37).

Durante los meses posteriores, la paciente presenta
crisis epilépticas recurrentes, tanto focales clénicas
como generalizadas ténico-clénicas,
predominantemente en contexto febril, algunas de
ellas en forma de estatus epiléptico. Ante la falta de
control, se introducen progresivamente nuevos
farmacos, incluyendo topiramato y clobazam, asi
como pautas de inmunoglobulinas intravenosas, sin
lograr mejoria clinica significativa. En el
seqguimiento neuroldgico se objetiva un retraso en la
adquisicién del lenguaje, con escasa produccion
verbal a los dos afios, y un trastorno motor
caracterizado por marcha ataxica de curso
progresivo.

A los cuatro anos de edad, presenta mioclonias
palpebrales e inicia crisis de ausencia, por lo que se
anade estiripentol al tratamiento junto a carnitina
como coadyuvante. En este momento, el EEG
muestra lentificaciéon moderada de la actividad
basal, asi como paroxismos focales parieto-
temporales posteriores bilaterales de predominio
derecho.

A los nueve afios de edad se documentan crisis
reflejas ante cambios térmicos y estimulos visuales
conplejos, como patrone de rayas y cuadros. A los
once afios, tras un periodo maximo libre de crisis
de cuatro meses, se produce un repunte de crisis
tonico-clénicas generalizadas, mayoritariamente
nocturnas y afebriles, ahandiéndose al tratamiento
de base fenfluramina, con mejoria parcial.

Actualmente, la paciente se encuentra en
tratamiento con dcido valproico, clobazam,
estiripentol, fenfluramina vy carnitina. Persiste
epilepsia farmacorresistente con crisis mensuales.
Presenta discapacidad intelectual con afectacion del
lenguaje y del aprendizaje, trastorno negativista-
desafiante y alteraciones motoras de tipo atéxico
con importante disfuncién en la coordinacion y el
equilibrio.

DISCUSION

El caso clinico descrito ejemplifica una forma
clasica y grave del SD, una encefalopatia epiléptica
de inicio temprano caracterizada por su elevada
morbimortalidad y  evolucion neurolégica
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progresiva. La paciente presenté su primera crisis
focal febril a los 4 meses de edad, una
manifestacién inicial tipica del SD, en el que las
crisis  convulsivas febriles, hemiclénicas o
generalizadas, suelen presentarse en el primer afo
de vida”.

La evolucion posterior, con crisis epilépticas
multifocales y ténico-clénicas generalizadas de
dificil control, se alinea con la trayectoria habitual
del SD, marcada por farmacorresistencia y
deterioro neuroldgico progresivo®. Inicialmente, los
EEG pueden ser normales, como se observo en esta
paciente. Sin embargo, con la progresiéon del
sindrome, suelen desarrollarse anomalias como
lentificacién de la actividad de base, descargas
epileptiformes multifocales y, en estadios mas
avanzados, focalidad paroxistica bilateral’. En este
caso, la evolucion electroencefalografica confirmo
dicha progresién, lo que respalda el valor del
seguimiento EEG sistematico en estos pacientes.

El diagnéstico genético de una variante patogénica
en el gen SCN1A confirmé la sospecha clinica. Se
estima que hasta el 80% de los casos de SD estan
asociados con variantes en este gen®? La
introduccion de técnicas de secuenciacién de nueva
generacién ha facilitado el diagndstico temprano y
ha permitido identificar variantes adicionales en
genes relacionados, lo que puede tener
implicaciones pronésticas y terapéuticas™.

La resistencia al tratamiento farmacoldgico
constituye uno de los mayores retos del SD.
Farmacos convencionales como el valproato, el
topiramato o el clobazam son habitualmente
utilizados, aunque no siempre logran un control
adecuado®™ En los ultimos afios, la introduccién de
terapias especificas como estiripentol, cannabidiol y
fenfluramina ha representado un avance
significativo. Estudios clinicos han demostrado una
reduccion significativa en la frecuencia de crisis
con fenfluramina y cannabidiol, especialmente
cuando se utilizan en combinacién con otros
antiepilépticos®? En  nuestra  paciente, la
introduccién de fenfluramina logré una reduccién
parcial de las crisis tras multiples fracasos
terapéuticos.

Una particularidad de este caso fue la utilizacién
de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) como
intento  terapéutico. Aunque en epilepsias
refractarias de posible etiologia autoinmune las
IGIV pueden considerarse, su eficacia en el SD es
cuestionable. Revisiones recientes han senalado que
no existen evidencias que respalden su uso
sistematico en este sindrome, limitando su

indicacién a contextos excepcionalmente
seleccionados®™% En  nuestra  paciente, la
administraciéon de IGIV no tuvo impacto clinico, en
concordancia con estos hallazgos.

Elimpacto funcional y cognitivo del SD es profundo.
Esta paciente presenté un retraso global del
desarrollo, con afectaciéon del lenguaje, ataxia
progresiva y alteraciones conductuales, hallazgos
bien documentados en la literatura® Este deterioro
se asocia tanto con la elevada carga ictal acumulada
como con la alteracidn genética de base, lo que
subraya la necesidad de estrategias terapéuticas
integrales que incluyan no solo el tratamiento
antiepiléptico, sino también programas de
estimulacién precoz, rehabilitacién motora y apoyo
psicopedagdgico’.

En conclusion, este caso pone de manifiesto la
complejidad clinica del SD, la importancia del
diagndstico genético precoz y la necesidad de un
enfoque multidisciplinar que aborde tanto el control
de las crisis como el impacto global en el desarrollo
y la calidad de vida del paciente.
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1Pl Cuando la piel habla: exantema
vesiculo-ampolloso como desafio
diagndstico

Rueda Trigo, Laura; Carazo Gallego, Begoiia, Llamas Carmona, Jose Antonio.

RESUMEN

Los exantemas vesiculo- ampollosos suponen un reto diagnéstico en pediatria. Es fundamental distinguir los
distintos sindromes que producen estos exantemas, tales como, el Sindrome de Steven-Jhonson (SJS), eritema
multiforme (EM) o entidades mas recientes como la Erupcién Mucocutanea Reactiva por Infeccion (RIME).
Presentamos el caso de un lactante de dieciocho meses sin antecedentes de interés, que ingresa en planta de
hospitalizacién por erupcién mucocutdnea vesiculo-ampollosa generalizada de 24 horas de evolucién, afectacion
palmo-plantar y mucositis oral. En el estudio etiolégico se objetivé coinfeccidén por multiples virus respiratorios
ademas de serologia positiva para Mycoplasma pneumoniae. La biopsia cutdnea confirmé dermatitis de interfase.
El manejo combiné antibioterapia, corticoterapia sistémica e inmunoglobulinas endovenosas con respuesta
favorable. Este caso refleja el amplio diagnostico diferencial de los exantemas ampollosos, asi como los cambios
en la terminologia tras la inclusién de nuevas entidades como el RIME.

Palabras clave

Eritema multiforme, pediatria, RIME, exantema ampolloso

descripcién inicial en 20212 buscé resolver las
limitaciones de las clasificaciones tradicionales
como eritema multiforme (EM?) o el Sindrome de
Steven- Jhonson (SJS)* o exantemas asociados a
Mycoplasma pneumoniae, denominados como
EMIM (Eritema Multiforme por Muycoplasma),
sindrome de Fuchs 0 MIRM (Mycoplasma-Induced

INTRODUCCION

Los exantemas vesiculo-ampollosos en pediatria
representan un reto diagnéstico por su diversa
etiologia y solapamiento clinico entre entidades
infecciosas, autoinmunes y farmacoldgicas.
Estudios recientes demuestran que hasta el 80% de

estos casos en poblacién pedidtrica tienen origen
viral, siendo los enterovirus (Coxsackie A6/16, virus
ECHO), herpesvirus (virus herpes simple (VHS),
virus varicela zoster (VVZ) y adenovirus los
principales agentes implicados’.  Estos pueden
causar desde exantemas leves hasta cuadros graves
con afectacién mucocutdnea extensa, donde
diferenciar sindromes reactivos de toxicodermias
es crucial.

La evolucién en la terminologia de los exantemas de
etiologia infecciosa refleja los avances en su
comprension fisiopatolégica. En los ultimos afios, el
término erupcidn mucocutdnea reactiva por
infeccién ¢ RIME ha surgido para describir
exantemas mucocutdneos de etiologia infecciosa. Su

Rash and Mucositis)*>. La descripcién de patrones
clinicos similares al EMIM/MIRM desencadenados
por etiologias  diferentes a  Muycoplasma,
especialmente por virus como adenovirus,
enterovirus e incluso SARS-CoV-2, ha causado la
inclusién de RIME?® como entidad reciente que
engloba cuadros similares a EMIM pero producidos
por infecciones diferentes a Mycoplasma.

El diagndstico diferencial entre estas entidades
supone un reto diagndstico dada su superposiciéon
fenotipica con implicaciones terapéuticas vy
prondsticas.

Presentamos asi un caso paradigmatico de
exantema vesiculo-ampolloso multifactorial en un
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lactante con coinfeccién por multiples virus vy
serologia positiva para Mycoplasma pneumoniae.

CASO CLINICO

Ingresa en planta de hospitalizacién lactante varén
de 18 meses por lesiones cutaneas vesiculo-
ampollosas pruriginosas de aparicién en las ultimas
24 horas. El exantema se inici¢ en regién cervical
con rapida diseminaciéon posterior. Asociaba
sintomas catarrales de tres dias de evolucién con
ausencia de fiebre. El paciente no presentaba
antecedentes personales ni familiares de interés. Su
calendario vacunal era completo, no referian alergia
medicamentosa o alimentaria, ni haber recibido
farmacos en las 4 semanas previas al cuadro actual.

A la exploracién fisica al ingreso se encontraba
consciente y reactivo, con afectacién cutanea
predominante en dreas acrales y zonas de flexura.
Se objetivaron multiples vesiculas tensas serosas, de
1-15 cm de didmetro, rodeadas de wun halo
eritematoso, en palmas, plantas, regién anal y dorsal
(Figura 1). Las lesiones mds antiguas presentaban
collarete descamativo caracteristico.

Figura 1. Lesiones vesiculo-ampollosas en espalda el
dia del ingreso

La mucosa oral presentaba aftas dolorosas en tercio
posterior faringeo y queilitis. No se evidencid

afectacion ocular, genital ni signo de Nikolsky. El
resto de la exploracién por aparatos era normal.

En las pruebas complementarias realizadas al
ingreso se observa leucocitos de 11.480/mmc
(valores normales (VN): 4000/mm3 — 11.500/mm3)
con predominio de neutréfilos (78%) y elevacion
leve de proteina C reactiva (PCR) de 13 mg/L (VN
< 4 mg/L) y velocidad de sedimentacién globular
(VSG) de 28 mm/h (VN: O — 15 mm/h), por lo que
se inicia tratamiento antibiético con cefazolina
intravenosa. En las primeras 24 horas tras el
ingreso presenta empeoramiento con extension de
las lesiones ampollosas e inicio de fiebre. Se realizd
estudio molecular en aspirado nasofaringeo
(BioFilm Biofire ®) detectandose adenovirus,
rinovirus, enterovirus, coronavirus NL63 vy
parainfluenza tipos 1 y 3 sin detectarse
Mycoplasma pneumoniae. Sin embargo, la serologia
para Mycoplasma pneumoniae resulté positiva
(IgM indice 1.8 (siendo positivo valores >1) IgG
negativo), mientras que los cultivos bacterianos y
las cargas virales para VHS 1y 2, virus de Epstein-
Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV) en sangre
fueron negativas.

Ante dicho empeoramiento inicial se inici6
metilprednisolona (1 mg/kg/dia) e
inmunoglobulinas endovenosas (1 g/kg/dosis
durante 2 dias) y se mantuvo antibioterapia
intravenosa, con mejoria clinica  posterior
permitiendo el paso a prednisolona oral al quinto
dia de ingreso.

Tras la suspension de la medicacién intravenosa se
produjo un empeoramiento del cuadro con
reapariciéon de las lesiones a las 48 horas
predominantemente acrales (Figura 2), con un
patron de lesiones en "diana” atipicas caracterizadas
por anillos concéntricos asimétricos con centro
violaceo o vesiculoso, de tamafo y contorno
irregular, incluso fusiondndose entre si. En el
control analitico se observé un aumento de
reactantes de fase aguda con PCR 67 mg/L (VN < 4
mg/L), iniciando nuevamente tratamiento con
corticoides sistémicos intravenosos y cefadroxilo
oral, con respuesta favorable. Se realizé biopsia
cutdnea de una de las lesiones que confirmé la
presencia de dermatitis de interfase, infiltrado
neutrofilico y necrosis epidérmica superficial. Ante
los hallazgos histopatoldgicos y la relacién con
etiologia infecciosa viral y bacteriana, junto con la
afectacion de mucosas, el paciente fue finalmente
catalogado como RIME.
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de corticoides orales, que se resolvié al aumentar
nuevamente la dosis a 1 mg/kg al dia. Tras ello, se
objetivé mejoria progresiva permitiendo el descenso
de los esteroides y su retirada tras 28 dias de
tratamiento.

En las revisiones posteriores no volvi¢ a presentar
recaida tras dos meses de sequimiento pudiendo ser
dado de alta.

DISCUSION

El diagnéstico diferencial de las erupciones
mucocutdneas  vesiculo-ampollosas en  edad

Figura 2: Lesiones vesiculo-ampollosas "en diana” pediatrica contintia representando un desafio
atipica en brazo y flictenas confluentes en pie -dia clinico, especialmente con la reciente descripcion de
+5 de ingreso-. nuevas entidades como el RIME. Nuestro caso

ilustra la complejidad diagnéstica de estos cuadros
y la importancia de realizar un abordaje preciso
para el posterior manejo terapéutico.

Tras diez dias de ingreso, se dio de alta a domicilio
con prednisolona oral y mupirocina tépica en las
lesiones mas exudativas. Se siguié en consultas
externas de dermatologia e infectologia pediétrica. Los diferentes cuadros ampollosos asociados a
infecciones son dificiles de diferenciar entre si. Sin
embargo, tienen particularidades clinicas vy
etioldgicas, resumidas en la tabla 1.

Durante su seqguimiento, presentdé nuevo
empeoramiento de las lesiones al descender dosis

Tabla 1. Resumen criterios diferenciales entre EM29, SJS4,9,10,11, MIRM4,5 y RIMEZ2,6,7.

Dermatitis de interfase con

Infecciones infiltrado con infiltrado
B} P lesi tipi ‘ . i .
EM (VHS,,mas ocas es1gnes, ipicas en Ausente o 11nfo;1t1cg per1vasc1,11AaI: Autolimitado
comun), diana leve queratinocitos apoptoticos.
farmacos No necrosis completa.
Variable, ampollas flacidas, . L
. . Necrosis epidérmica
Signo de Nikoslky +. completa con
Farmacos (85%) *Si <10% piel afecta: SJS Oral > des rendifniento dermo- Grave.
SJS . ° *Si >10% piel afecta: ocular y p . . Mortalidad 5-
Infecciones . e iy . epidérmico. Apoptosis o
necrolisis epidérmica téxica genital ) S 10%
masiva de queratinocitos
(NET)
Dermatitis de interfase con
g . Generalmente
. Oral > infiltrado neutrofilico y .
. Variable, normalmente . s . autolimitado.
MIRM M. Pneumoniae o . ocular y linfocitico. No necrosis .
<10% superficie total enital completa Mortalidad
g pieta. <1-3%
Infecciones Similar a MIRM:
. . " . Generalmente
virales o Variable o Dermatitis de interfase con .
) . . . Oral (95%) > o . autolimitado.
RIME bacterianas Lesiones polimorfas (dianas ; infiltrado neutrofilico y .
. . genital . " . Mortalidad
(incluye M. atipicas) linfocitico. No necrosis o
. <1-3%
Pneumoniae) completa.
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El EM clasico, tradicionalmente asociado al VHS, se
caracteriza por la aparicién de lesiones "en diana"
tipicas con tres zonas concéntricas, presentando una
afectaciéon mucosa minima o ausente y un curso
clinico autolimitado® En contraste, nuestro paciente
mostraba mucositis oral moderada, lesiones
vesiculo-ampollosas acrales y ausencia de lesiones
en diana clasicas, lo que hacia poco probable un EM
clasico®®”.

El SJS es la entidad mds grave y estd asociada
principalmente a farmacos, aunque también se ha
relacionado con etiologia infecciosa*®.  Se
caracteriza por una mucositis grave, asi como
lesiones de despegamiento epidérmico que se
correlaciona histopatoldgicamente con una necrosis
completa, hallazgos ausentes en nuestro paciente.
Esta distinciéon resulta fundamental pues la
necrosis epidérmica completa se correlaciona con
mayor gravedad y peor prondstico®%,

E1RIME y su variante EMIM/MIRM se definen por
un conjunto de hallazgos clinicos e histopatoldgicos
distintivos. Desde el punto de vista etioldgico,
destaca por presentar un desencadenante
infeccioso, principalmente Mycoplasma
pneumoniae en el caso del EMIM/MIRM y una
etiologia infecciosa diversa, incluyendo infecciones
virales, en el caso de RIME?%?3 Ademas, suele
acompafiarse de una afectaciéon  mucosa
moderada/severa, describiéndose mucositis
tipicamente oral en el 95% de los casos y menor
afectacién cutdnea comparado con el SJS*°. En
cuanto al patrén cutdneo, encontramos lesiones
polimorfas en "dianas atipicas” y ampollas acrales®.
Histopatolégicamente, esta entidad se caracteriza
por un patrén de dermatitis de interfase sin
necrosis epidérmica completa, que se correlaciona
con su mejor pronéstico, comparado con el SJS?
Se estima que el 30% de los casos etiquetados
inicialmente como SJS en pediatria corresponden
en realidad a RIMES?, por lo que este solapamiento
obliga a reconsiderar los criterios diagndsticos
tradicionales.

El diagndstico de RIME en nuestro paciente se
establecié por diferentes criterios. Desde la
perspectiva  etiolégica, la  coinfeccién de
Mycoplasma y multiples virus respiratorios
proporciond un sustento microbiolégico clave. Los
hallazgos clinicos mas relevantes incluyeron la
presencia de mucositis oral moderada-severa junto
con lesiones en dianas atipicas, patrones distintivos
que permitieron diferenciarlo del EM clasico®*”. El
estudio histopatolégico reveldé un patrén de
dermatitis de interfase con infiltrado

linfoneutrofilico perivascular (compatible con la
fisiopatologia infecciosa), junto con ausencia de
necrosis epidérmica completa, criterio fundamental
para excluir un SJS. Esta correlacién clinico-
patolégica apoy¢ el diagndstico de RIME, resaltando
la necesidad de un enfoque integral para el
diagndstico diferencial.

El manejo terapéutico del paciente se basé en pautas
actuales para el tratamiento de RIME/MIRM,
aunque cabe destacar que no existe un protocolo
estandarizado con evidencia sélida, sino que se
fundamenta en serie de casos y derivado del manejo
del SJS*. En primer lugar, se inicid de manera
precoz terapia inmunomoduladora con corticoides
intraavenosos a 1 mg/kg/dia e inmunoglobulinas
intravenosas (1 g/kg durante 48 horas). Esta
combinacién mostré mejoria clinica, con reduccién
de nuevas lesiones en las primeras 48 horas®*.

La literatura reciente sugiere que los esteroides
sistémicos pueden ser utiles en RIME/MIRM con
afectacion mucosa extensa o evolucidon clinica
severa®®. Aunque las pautas habituales descritas no
exceden 7 dias (prednisona/metilprednisolona 1
mg/kg/d)**!® nuestro paciente sufrid recaida al
reducir la dosis precozmente, requiriendo mantener
una pauta descendente mas prolongada.

Para el manejo sintomatico, se recomienda el
empleo de soluciones magistrales para aftas,
limpieza de costras labiales, analgesia, dieta liquida
o fluidoterapia de mantenimiento?*

Como conclusién, nuestro caso subraya la
importancia de distinguir los cuadros ampollos de
etiologia  infecciosa en  pediatria, siendo
fundamental el diagndstico precoz de cuadros de
peor prondstico como el SJS. A su vez, destaca los
cambios en la terminologia con la apariciéon de
entidades recientes tales como el RIME.
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Cuando un sintoma digestivo es solo
el principio: evolucion inesperada
tras una sospecha alimentaria

Herrador Lépez, Marta; Martin Masot, Rafael

RESUMEN

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es frecuente en la infancia y, en algunos casos, puede preceder
al desarrollo de alergia multiple alimentaria (AMA), lo que complica el manejo clinico y nutricional. La
eliminacién de multiples alimentos puede conllevar riesgos nutricionales, oromotores y psicosociales, por lo que
es esencial una vigilancia estrecha y un enfoque multidisciplinar. El caso descrito muestra una evolucion desde
APLV a AMA, con reacciones adversas a numerosos alimentos, aunque con una adecuada evolucién nutricional
gracias a una planificacién dietética individualizada. Se destaca la importancia de evitar restricciones
innecesarias, reintroducir alimentos tolerados lo antes posible y valorar la intervencién de profesionales
especializados, como dietistas-nutricionistas, para mantener un crecimiento adecuado, prevenir déficits y mejorar
la calidad de vida del paciente y su entorno familiar.

Palabras clave

Alergia alimentaria multiple, riesgo nutricional, proteina de leche de vaca, restriccién dietética, lactante.

INTRODUCCION

La alergia a los alimentos supone un problema de
salud creciente. En Espana la prevalencia de
alergia alimentaria en poblaciéon pediatrica se
sitia en torno al 7% De acuerdo con el estudio
epidemiolégico mas reciente llevado a cabo en
Espafia, la mayoria de los nifios alérgicos
presentaban alergia a un solo alimento; sin
embargo, un tercio de ellos lo era a multiples
alimentos”.

La alergia alimentaria es la manifestaciéon
alérgica que aparece de forma mads temprana en
la infancia y su perfil cambia con la edad. En los
primeros afios de vida, la alergia a las proteinas
de la leche de vaca (APLV) constituye la forma
mas frecuente, con una prevalencia estimada del
2 al 3 % en esta edad® Los siguientes alimentos
mas implicados son el huevo y el pescado. A
medida que el nifio crece, predominan las
alergias a frutas (como el melocotdn), frutos secos
(avellana, nuez, cacahuete) y vegetales, siendo
estas ultimas mdas persistentes y con mayor
probabilidad de mantenerse en la edad adulta®

El término alergia multiple alimentaria (AMA)
hace referencia a aquellos pacientes que
desarrollan reacciones adversas frente a varios
alimentos, en todos los casos mediadas por
mecanismos inmunoldgicos, independientermente
del diagnostico especifico asociado a cada uno. Se
ha descrito previamente como intolerancia
multiple a proteinas alimentarias, y algunos
autores postulan que podria considerarse un
nuevo sindrome, caracterizado por APLV o soja
inicialmente en el primer afo, que tras medidas
de evitacién dejarian al paciente asintomatico,
pero tras la introduccién de nuevos alimentos
desencadenarian sintomas gastrointestinales.
Estas reacciones pueden estar provocadas por un
mismo tipo de mecanismo inmunoldgico o por
mecanismos diferentes en cada alimento
implicado. El pilar fundamental del manejo
terapéutico consiste en la exclusion estricta de los
alérgenos responsables de las reacciones®.

Los alérgenos alimentarios mas frecuentermente
implicados contribuyen significativamente al
estado nutricional del nifio pequeiio, lo que
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conlleva que los nifios con alergias alimentarias
presenten con mas frecuencia que la poblacién
general ingestas dietéticas deficitarias en calcio,
vitamina D y vitamina E°. Como consecuencia, se
ha encontrado que los nifios con alergias a tres o
mas alimentos sean significativamente mas bajos
que aquellos con alergia a un alimento, segun los
percentiles de altura para la edad, y que exista un
mayor riesgo de presentar bajo peso para la edad®.

En la actualidad, el enfoque nutricional en el
tratamiento de la alergia alimentaria ha
evolucionado para avanzar hacia una evaluacién
mas detallada, que incluye la cantidad minima
que puede ser ingerida sin provocar sintomas y
la forma en que el alimento es mejor aceptado, lo
que permite disefar estrategias dietéticas mas
personalizadas y ajustadas a la situacién clinica
del paciente.

CASO CLINICO

Lactante de 5 meses derivada desde atencién
primaria por vdémitos intensos, deposiciones
diarreicas verdosas con moco (4-5/dia),
disconfort abdominal y estancamiento ponderal
tras la introduccién de férmula de inicio a los 2
meses. Sin lesiones cutdneas ni sangre en heces.
No presentaba ningun antecedente personal ni
familiar de interés.
Ante la sospecha de APLV no IgE mediada, se
inicié formula extensamente hidrolizada, con
mejoria inicial y recaida posterior. Se instaur6
una formula elemental con desaparicién
completa de los sintomas. Tras esto, se mantuvo la
formula elemental y se pauté inicio de
alimentacién complementaria sin PLV.

Durante la introduccién alimentaria, presento
reacciones compatibles con sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas (FPIES, de
sus siglas en inglés) consistentes en vémitos
incoercibles, decaimiento y deposiciones mucosas
tras la ingesta de pollo, ternera, cerdo y huevo.

A los 19 meses repitié episodios similares con la
ingesta de sandia y lentejas. En ese momento
toleraba adecuadamente todas las frutas (excepto
sandia), verduras (salvo calabaza inicialmente),
arroz, pasta, gluten y frutos secos triturados. Se
logré la reintroduccidn exitosa de leche de vaca a
los 2 afos y 4 meses, tras una exposicidn
controlada y progresiva bajo diferentes
presentaciones.

Durante todo el seguimiento ha presentado
sintomas de forma inmediata tras una exposicién
muy reducida al alérgeno en cuestién, siendo la

ultima reaccién con salmén. Actualmente, con 6
anos, no tolera la carne (pollo, cerdo, ternera,
pavo), lentejas, pescados (salmén, merluza,
lenguado) ni huevo, con reacciones compatibles
con FPIES. Ademas de la leche, ha conseguido
reintroducir calabaza, soja y sandia en su dieta
habitual.

En cuanto a su estado nutricional, a pesar de las
restricciones dietéticas ha mantenido un
crecimiento adecuado desde el diagndstico de
AMA, con un peso mantenido entre los
percentiles 30-50 vy talla entre percentiles 40-70
segun estandares de la Organizacién Mundial de
la Salud, sin ninguna alteracién analitica.

Respecto a la dieta, durante todo el sequimiento
ha mantenido una ingesta y distribucién
adecuada de macronutrientes y de energia en su
alimentacién diaria. Desde el diagndstico, la
adherencia dietética ha sido muy adecuada, con
una gran rotaciéon de alimentos dentro de la
restriccion que solo ha requerido algun ajuste
dietético menor en determinadas ocasiones para
alcanzar las recomendaciones para su edad de
calcio, hierro, yoduro y =zinc, como se pudo
constatar tras la valoracién del ultimo registro
dietético entregado (Figuras 1y 2).

La  paciente continda en  seguimiento
multidisciplinar por AMA, con supervision
dietética estrecha mediante registros dietéticos
semestrales y monitorizacion de la tolerancia a
nuevos alimentos mediante exposiciones orales
controladas.

Distribucion de la energia (kcal)
@ Grasa

Figura 1 Distribucidn de energia en
macronutrientes

@ Proteina
© Hidratos
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Figura 2. Porcentaje de minerales cubierto con
la dieta

DISCUSION

Se ha presentado el caso de una lactante que
tras una APLV de dificil control finalmente
inicia un cuadro de AMA, lo que condiciona
ampliamente el manejo de la patologia. Si bien
la APLV suele resolverse de forma
espontdnea por lo general, como se ha
evidenciado en el caso previamente descrito,
a veces puede representar el inicio de una
evolucién hacia una AMA’, lo cual se ha
asociado con un prondstico mas complejo y
prolongado®.

Los nifios con AMA requieren de un abordaje
multidisciplinar, ya que la eliminacién de
varios alérgenos importantes puede tener
repercusiones nutricionales, oromotoras y
psicosociales®. En  nuestro caso, la
monitorizacién estrecha con seguimiento
estrecho y el andlisis de los registros de 24
horas dietéticos permiti6 que no hubiera
problemas de este tipo.

Las dietas de evitacién no solo pueden
provocar deficiencias de vitaminas vy
minerales, malnutricién proteico-caldrica y
alteraciones en el crecimiento, si no que
pueden llevar a una alimentaciéon mas
limitada de lo necesario por miedo a
reacciones cruzadas, incluso sin evidencia
diagnoéstica, lo que acentia los riesgos
nutricionales. En esta paciente, pese a la
adecuada adherencia, encontramos que la
familia era reticente a incluir en la dieta otros
pescados, mariscos, cefalépodos vy judia

B Recomendado (%)

blanca, a pesar de no haber presentado
reaccion adversa, pero por miedo tras los
sintomas con la ingesta de alimentos
similares. Debido a sus restricciones, los
principales nutrientes en riesgo que pueden
verse comprometidos son proteina, dacidos
grasos omega 3, hierro, vitamina D, vitamina
B12, zinc, calcio y yodo. De ahi la necesidad
de mantener una monitorizacién estrecha de
la dieta y proporcionar un plan de tratamiento
integral e individualizado, que incluya
alimentos que compensen  nutrientes
deficitarios, tenga en cuenta la condicién
médica, una alimentacion saludable, los
requerimientos nutricionales y la dindamica
familiar. Para esta tarea, la incorporacién de
un dietista-nutricionista en el seguimiento
puede resultar necesaria, ya que existen datos
que indican que los pacientes con alergias
alimentarias mejoran su ingesta y estado
nutricional tras una consulta dietética con un
profesional especializado®.

Ademas, se ha observado que la presencia de
AMA se asocia con una menor adquisicion
de tolerancia. Diversos estudios sefialan que
los pacientes que presentan mas de un tipo de
alergia muestran tasas de resolucién mas
bajas, un fendémeno que ha sido descrito
principalmente en el contexto de alergias
mediadas por IgE y, de manera particular, en
quienes presentan alergia al huevo®. En
nuestro caso, el paciente adquirio tolerancia a
la PLV mas alla de los dos afios, y aun persiste
alergia a multiples alimentos.

En cuanto al desarrollo oromotor, la aparicién
de alergias en los primeros afios, coincidiendo
con la etapa critica de adquisicion de
habilidades alimentarias, puede generar
rechazo a ciertos alimentos, texturas o
utensilios como consecuencia de experiencias
negativas (vomitos, dolor abdominal, etc.). Esto
puede derivar en dificultades en la
alimentaciéon que requieran intervencion
especializada®, aunque en nuestro caso no fue
necesario.

Por ultimo, la calidad de vida se puede ver
afectada, tanto para el nifio como para su
entorno familiar. La constante vigilancia
alimentaria y el miedo a reacciones pueden
generar ansiedad, restricciones en la vida
social y un impacto emocional importante,
especialmente en los cuidadores principales’.

En definitiva, este caso ilustra la complejidad
que puede adquirir el manejo de la alergia
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alimentaria cuando evoluciona desde una
APLV inicial hacia una AMA, y resalta la
importancia de un abordaje integral vy
personalizado. El seguimiento estrecho y la
colaboracién de un equipo multidisciplinar en
el que participen dietistas-nutricionistas,
permiti6 mantener un adecuado estado
nutricional y calidad de vida en nuestro
paciente a pesar de restricciones
significativas. La reintroduccién progresiva
de alimentos tolerados, la educacion familiar
y la vigilancia activa permiten prevenir
déficits, minimizar riesgos y evitar
restricciones innecesarias. Todo ello subraya
la necesidad de individualizar el sequimiento
y de adaptar las estrategias terapéuticas no
solo a las caracteristicas clinicas del paciente,
sino también a su entorno familiar y social.
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P8 Visién borrosa y cefalea: no todo es lo
que parece...

Martinez Fabon, Carmen Maria; Galindo Zavala, Rocio; Nufiez Cuadros, Esmeralda.

RESUMEN

Varoén de 14 afos que consulta por vision borrosa subita de una semana de evolucién. Valorado por oftalmélogo
detectandose panuveitis bilateral con agudeza visual disminuida en ojo izquierdo, destacando un granuloma
coroideo con desprendimiento macular, asi como Tyndall y papilitis. Exploracién sistémica normal. Con sospecha
inicial de enfermedad de Voght-Koyonagi-Harada se realiza resonancia magnética (RM) craneal en la que se
observa lesién pseudonodular parietal izquierda y lesiones milimétricas en sustancia blanca con edema
periférico. Se amplid estudio con hemograma, reactantes de fase aguda (RFA), citoquimica de liquido
cefalorraquideo (LCR) vy despistaje infeccioso normales. Destacan hormona paratiroidea intacta (PTHi)
disminuida, y 25-OH-vitaminaD3, enzima convertidora de angiotensina (ECA) y calcio/creatinina en orina altas,
ademas de nefrocalcinosis bilateral en ecografia. Ante sospecha de sarcoidosis se realiza tomografia
computarizada (TC) pulmonar que resulta normal. Se realiza PET- TC sin observarse otras lesiones. Se plantea
indicacién de biopsia desestimandose por riesgo quirurgico. Con diagnéstico de presuncién de sarcoidosis, se
inici6 metilprednisolona, metotrexato y adalimumab, normalizando exploracién oftalmolégica en tres semanas y
desapareciendo las lesiones en la RM a los 3 meses.

Palabras clave

Uveitis, sarcoidosis, neurosarcoidosis, granuloma coroideo.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una patologia muy poco frecuente
en Pediatria, por lo que requiere un alto indice de
sospecha diagndstica. Se trata de una enfermedad
granulomatosa sistémica de etiologia desconocida.
En cuanto a su etiopatogenia se cree que existe una
respuesta exagerada de los linfocitos T
colaboradores frente a antigenos propios o externos.
La anatomia patolégica caracteristica son los
granulomas no necrotizantes. Esta patologia puede
afectar a todos los organos y sistemas del

CASO CLINICO

Varén de 14 afios que acude a Urgencias por clinica
de una semana de evolucién de visién borrosa en
0jo izquierdo que ha comenzado de forma subita.
No refiere ningun otro sintoma salvo episodios de
cefalea de caracter leve durante la ultima semana.
Entre sus antecedentes familiares y personales no
existe nada destacable. Presenta constantes dentro
de rango y la exploraciéon por aparatos es
rigurosamente normal, incluyendo exploracidon

organismo’. Aunque el érgano clasicamente mas
afectado es el pulmoén, la afectacién ocular ocurre
en un 20% de los pacientes, y puede preceder a la
clinica sistémica siendo su forma mas frecuente la
uveitis anterior, sequida de la posterior. Tiene unas
caracteristicas particulares, presentandose
habitualmente en forma de uveitis granulomatosa®
Presentamos un caso de sarcoidosis con afectacién
visual como manifestacion unica al debut.

neuroldgica.

Es valorado por oftalmélogo quien objetiva que la
agudeza visual (AV) en el ojo derecho es de 1/1, y
la AV del ojo izquierdo es de 0,3/1. En la exploracion
con lampara de hendidura se observa un fendmeno
Tyndall en ambos ojos. Ademas, se realiza un fondo
de ojo y Tomografia de Coherencia Optica (OCT),
observandose papilitis, nddulos coroideos y un
desprendimiento seroso de retina en el ojo izquierdo
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que afecta al drea macular (Figura 1). En el ojo
derecho no se aprecian alteraciones.

Figura 1: OCT de ojo izquierdo que muestra nédulo
en coroides causando desprendimiento de retina

Todos estos hallazgos significan que nos
encontramos ante una panuveitis bilateral
probablemente granulomatosa (Tabla 1).

Tabla 1: Etiopatogenia panuveitis®

Infecciosas Inmunes Otras
Toxoplasma* sozifrf;;ia Linfoma
Toxocara E. Harada Leucemia*
Rubeola Behcet™ Idiopatica
Sarampion* Sarcoidosis

Sifilis Ell

Bartonella

C. Albicans*

E. Lyme

Tuberculosis

Virus Herpes

*. No granulomatosas

La primera sospecha diagndstica fue la enfermedad
Voght-Koyonagi-Harada, también conocida como
sindrome uvomeningeo; una enfermedad de origen
autoinmune que afecta principalmente a tejidos con
pigmentacidén, asociando panuveitis granulomatosa
bilateral que cursa con despredimiento de retina
seroso, y pudiendo presentar afectacién del sistema

nervioso central (SNC) en forma de meningitis
aséptica o inflamacién hipotaldamica entre otras,
ademads de afectar a la piel y anejos, en forma de
vitiligo o peliosis, y al oido interno con hipoacusia®.
Por ello se solicita resonancia magnética (RM)
cerebral, estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) y
perfil hormonal ademas de las pruebas
complementarias de primera linea ante una uveitis
bilateral.

Se realiza hemograma, bioquimica con iones,
velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) vy
proteina C reactiva (PCR) que resultan normales, asi
como serologias infecciosas de patdgenos causantes
de panuveitis siendo todo negativo salvo IgG a
Herpes tipo 1. También se realiza despistaje de
tuberculosis con mantoux O mm a las 72 horas y
Quantiferén negativo, y calprotectina en heces
normal. Como parte del estudio de autoinmunidad
destacan AN A positivos a titulo bajo (1/80) e IgM
2290 mg/dl (Valores Normales (VIN) 800-1600) e
IgE 376 mg/dl (VN <210) algo elevadas, lo cual
sugiere activacion del sistema inmunitario a nivel
sistémico.

Se realiza puncién lumbar, obteniendo citoquimica
normal. El estudio microbioldgico, tanto cultivo
como reacciones en cadena de la polimerasa (PCRs)
a virus y bacterias también fue negativo.

Tras la realizacién de estas pruebas se realiza RM
cerebral (Figura 2) en la que se observa una lesion
pseudonodular parietal izquierda (11mm) y lesiones
milimétricas en sustancia blanca, con edema
periférico.

Figura 2: RM cerebral que muestra lesién principal
parieto occipital izquierda con edema periférico
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Se amplia RM medular, sin encontrar hallazgos
patolégicos.

Se reciben enzima convertidora de angiotensina
(ECA) elevada en sangre 1338U/L (VN <40),
hormona paratiroidea intacta (PTHi) disminuida:
13,6 pg/ml (VN 15-88), vitamina D en limite alto de
la normalidad: 43,8 ng/ml (VN 20-50) e indice
calcio/creatinina en orina elevado: 0,35 (VN <0,3),
aunque con calciuria de 24 horas normal. El perfil
hormonal en sangre resulta inalterado.

Con sospecha de sarcoidosis, ante los hallazgos
radiolégicos vy analiticos, se amplia estudio,
realizando un tomografia computarizada (TC)
toracico que fue normal y una ecografia de
abdomen que objetivé nefrocalcinosis bilateral.

Con el objetivo de detectar afectacién subclinica en
otros 6rganos y de valorar realizacién de biopsia de
los mismos para tener confirmacién histoldgica se
realizdé un PET-TC que no mostré actividad
inflamatoria a otros niveles.

Se plante6 la indicacién de biopsia de las lesiones
oculares o cerebrales junto con los servicios de
oftalmologia y neurocirugia, desestimandose por el
riesgo de secuelas postquirurgicas.

En cuanto al tratamiento se optd por una opcién
agresiva dado el prondstico de la funcién visual,
comenzando tratamiento con bolos de
metilprednisolona, metrotexate y adalimumab.

Presentd excelente respuesta, con normalizacion de
la exploracion oftalmoldgica incluyendo la AV vy
desaparicion completa de las lesiones observadas en
la RM de control a los 4 meses.

DISCUSION

Se ha presentado un caso de um adolescente cuya
unica sintomatologia era déficit visual, en el que se
objetivd uveitis bilateral granulomatosa. Con
sospecha inicial de E. de Harada se fueron
dirigiendo las pruebas complementarias con el fin
de realizar un diagndstico diferencial que condujo
a un diagndstico final distinto, el de sarcoidosis con
afectaciéon neuroldgica.

La sarcoidosis afecta sobre todo a adultos jovenes,
teniendo incidencia desconocida en nifos, mas alta
entre los 13-15 afios, como es el caso de nuestro
paciente®.

Puede afectar a cualquier érgano siendo el pulmoén
el mas frecuente en los adultos (hasta un 90%) con
una frecuencia menor en nifios. Su evolucién

natural es muy variable, desde casos con afectaciéon
progresiva hasta la involucién espontdnea?

En cuanto al metabolismo del calcio puede haber
hipercalciuria con o sin hipercalcemia a
consecuencia de un aumento de la vitamina D
(producida por los granulomas) que aumentaria la
absorcién intestinal de calcio y suprimiria la
secrecion de PTH. También podemos encontrar
hipergammaglobulinemia, como ocurrié en este
paciente y ECA elevada (hasta en el 70%), aunque
ambos hallazgos carecen de especificidad®.

No existen criterios diagndsticos establecidos para
la sarcoidosis sistémica por lo que debemos
basarnos en un contexto clinico y pruebas
complementarias compatibles, y en la exclusién
rigurosa de otras causas’.

Es recomendable realizar biopsia del tejido afecto
mas accesible y con menor riesgo de secuelas
postquirurgicas. La anatomia patoldgica tipica son
los granulomas no caseificantes, no obstante, no es
patognoménica®.

Cuando se afecta el SNC o sistema nervioso
periférico hablamos de neurosarcoidosis. Su
frecuencia es del 20% y puede aparecer incluso sin
enfermedad sistémica, lo cual es raro, pero resulta
mas frecuente en nifios. Las formas de presentacion
son multiples, en nifios lo mas frecuente son las
crisis convulsivas mientras que en adolescentes y
adultos son mas frecuentes las pardlisis de pares
craneales®. En nuestro paciente la unica clinica
neuroldgica que encontramos fue una leve cefalea
inespecifica. El LCR puede mostrar pleocitosis o ser
normal®, como en nuestro caso. En cuanto al
diagnostico de la neurosarcodosis se considera
“posible” si no hay apoyo histoldgico del diagnéstico,
“probable” si los granulomas no caseificantes se han
objetivado en muestras de tejidos externos al
sistema nervioso y “definitiva” si se han observado
en el sistema nervioso’.

En cuanto al tratamiento de la sarcoidosis no
existen documentos de consenso. En casos leves se
puede valorar mantener actitud expectante. Sin
embargo, se debe iniciar tratamiento si hay
enfermedad pulmonar avanzada, afectacién
cardiaca, ocular o del SNC, como es el caso de
nuestro paciente®.

De primera linea los corticoides son el tratamiento
mas utilizado. En casos graves se pueden iniciar en
forma de bolos. El tratamiento de sequnda linea lo
constituyen diferentes inmunosupresores entre los
cuales el que mas eficacia ha demostrado seria el
metrotexato. Por ultimo, los antiTNF ( con actividad
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frente a uveitis, como el adalimumab o el infliximab
son la tercera linea de tratamiento’.

Para elegir la mejor opcién terapéutica es
fundamental individualizar segun la afectacién y
prondstico de cada paciente. En nuestro caso, debido
al prondstico visual se opté por una estrategia “step
down” consistente en combinar varios escalones de
tratamiento para atacar la enfermedad de forma
agresiva, y luego ir retirando medicacién si la
evolucion es favorable.

La monitorizacién de la respuesta al tratamiento se
lleva a cabo mediante la entrevista al paciente, la
exploracién fisica y las pruebas de imagen si estas
estaban alteradas al diagndstico. En pacientes con
una RM cerebral alterada, como era el caso de
nuestro paciente, se recomienda realizar un control
a los 2-4 meses del inicio del tratamiento y
posteriormente espaciar los controles gradualmente
segun evolucién. Hay que tener en cuenta que la
respuesta clinica puede retrasarse respecto a la
mejoria en la imagen® El prondstico es variable y la
mortalidad general es de menos del 5%

En conclusién, la sarcoidosis es una patologia muy
poco frecuente en Pediatria, pero es importante
considerarla en el diagndstico diferencial de las
uveitis  pediatricas, especialmente si  son
granulomatosas. La elevaciéon de ECA, la
hipercalcemia, la hipercalciuria, valores bajos de
PTH vy elevados de vitamina D, son datos analiticos
que apoyan el diagnéstico; asi como la presencia de
nefrocalcinosis, que se debe buscar activamente en
caso de sospecha de sarcoidosis, ya que cursa de
forma asintomatica. Aunque es deseable contar con
una  anatomia  patoldégica  compatible, es
fundamental valorar el balance riesgo/beneficio de
la biopsia y realizarla Unicamente si éste es
favorable. El tratamiento debe individualizarse
segun los 6rganos afecto y el prondstico, ya que es
una enfermedad con gran variabilidad.
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It La importancia de la anatomia:
diagndstico oculto tras una tumoracion

uretral

Campano Jiménez, Carmen; Ortiz Ortigosa, Ana; Segovia Avilés, Helena.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 6 afos que consulta por disuria y hematuria al final de la miccién, de 24
horas de evolucién. Se diagnostica de infeccion del tracto urinario afebril, iniciandose tratamiento antibidtico
empirico con dosis unica de fosfomicina, con respuesta parcial. Durante la exploracién de genitales se evidencia
una tumoracién en el introito vaginal, violacea, con superficie ulcerada, dolorosa a la palpacién. En contexto de
estudio de extensidn de dicha masa, no se logra visualizar utero, vagina ni ovarios, por lo que se solicita estudio
genético; resultando cariotipo 46XY; con diagndstico final de sindrome de Swyer o disgenesia gonadal completa.
Dado el mayor riesgo de malignizacién se realiza laparoscopia exploradora para extirpar las gonadas

rudimentarias.

Palabras clave

Sindrome de Swyer, Disgenesia gonadal, agenesia ovarica, utero rudimentario, pediatria.

INTRODUCCION

El sindrome de Swyer, también denominado
disgenesia gonadal, es un trastorno infrecuente del
desarrollo sexual caracterizado por la presencia de
un cariotipo 46 XY en individuos con fenotipo
femenino. Esta entidad se produce como
consecuencia de una alteracién en el proceso de
diferenciacién de las gdénadas, que permanecen
como estructuras disgenéticas, incapaces de ejercer
funcién endocrina o reproductiva?®

La prevalencia de este sindrome es baja,
estimandose en aproximadamente 1 por cada
80000 nacidos vivos®. Se produce por ausencia o
mutaciones en el gen SRY, pudiendo presentarse
otras mutaciones como en el gen SOX9. Durante la
edad pediatrica las manifestaciones clinicas son
escasas. Habitualmente se diagnostica en la
adolescencia, en forma de amenorrea primaria y
ausencia de caracteres sexuales secundarios en
pacientes con genitales externos de apariencia
femenina®

Resulta de especial relevancia el riesgo elevado de
transformacién  maligna de las gonadas

disgenéticas, con una incidencia descrita de
tumores ovaricos que oscila entre el 20% y el 30%°,
siendo los gonadoblastomas y disgerminomas las
neoplasias mas frecuentemente asociadas a esta
condicion.

El diagndstico se establece mediante una adecuada
sospecha clinica, apoyada en estudios hormonales
que evidencien hipogonadismo hipergonadotrépico,
cariotipo 46,XY y estudios de imagen que permitan
la evaluacion de las génadas y estructuras pélvicas.
El tratamiento incluye la gonadectomia profilactica
temprana, indicada por el elevado riesgo oncoldgico.
Ademads, se debe instaurar terapia hormonal
sustitutiva para garantizar la mineralizacién ésea y
preservar la salud metabdlica y cardiovascular®.

Aunque se trata de una patologia de baja
prevalencia, su inclusiéon en el diagndstico
diferencial de  pacientes  pediatricos  con
alteraciones en el desarrollo puberal resulta
imprescindible, permitiendo un abordaje precoz que
prevenga complicaciones potencialmente graves y
favorezca un adecuado manejo integral de las
pacientes.
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 6 afios de origen caucésico,
con embarazo controlado, nacida a término sin
incidencias perinatales. Como unicos antecedentes
patolégicos destacan alergias ambientales y una
intervencién quirurgica al mes de vida por una
hernia inguinal. Como antecedentes familiares de
interés, destaca madre con diagndstico de teratoma
ovarico en el primer afio de vida con recaida a los
21 afios.

Consulta en el servicio de urgencias ante cuadro de
24 horas de evolucién consistente en disuria,
polaquiuria y restos hematicos al final de la
miccién.

Se realiza andlisis de orina espontdnea mediante
miccion media, con positividad (1+) a hematies y
nitritos. Se extrae wurocultivo y se instaura
tratamiento con fosfomicina.

A las 24 horas reconsulta tras objetivar lesién
polipoidea, equimdtica, de 1x2cm en introito vaginal,
con ulceracion superficial y sangrado intermitente.
Es valorada por ginecologia, aconsejando
realizaciéon de ecografia abdomino-pélvica. Se
evidencia tumoracion extensamente vascularizada,
planteando un diagnéstico diferencial entre
anomalia vascular y tumor solido, como
rabdomiosarcoma. Es de destacar que en dicha
ecografia no se identifica utero ni anejos.

Se realiza andlisis sanguineo con hemograma,
bioquimica y coagulacién dentro de la normalidad,
e ingresa en planta de hospitalizacién para estudio.
Se completa estudio con Resonancia Magnética
(RM) (Figura 1) que localiza la lesion en trayecto
uretral, descartando componente infiltrativo.
Persiste sin identificarse utero, ovarios ni vagina.
Se biopsia de forma incisional la lesion,
objetivandose mucosa escamosa con inflamacion y
vasos de distribucidén irregular con endotelios
reactivos. La pieza es GLUT-1 negativo (marcador
presente en los vasos placentarios y en tumores
vasculares del tipo hemangioma infantil) y positivo
para CD31 (marcador vascular) y D2-40 (marcador
linfatico).

Ante la ausencia de 6rganos sexuales internos en
pruebas de imagen se solicita un cariotipo que
resulta 46,XY, con positividad para el gen SRY
mediante técnica de hibridacién fluorescente in
situ (FISH), diagnosticandose de Sindrome de
Swyer o disgenesia gonadal.

Dado el alto riesgo de malignizacién que conlleva,
se decide exéresis mediante laparoscopia de las
génadas disgenéticas, las cuales tenian aspecto
testicular. La masa polipoidea uretral corresponde a
un hallazgo incidental de una anomalia vascular
que probablemente haya sido visible con el aumento
de tamafio, acorde al crecimiento de la paciente.

Figura 1. imagen de RM en la que se evidencia lesidn
en parte distal de uretra, con realce homogéneo tras
la administracidn de contraste y no restringe en
difusion.

DISCUSION

El caso clinico presentado describe a una paciente
de 6 afos que consulta inicialmente por
sintomatologia urinaria baja, destacando disuria,
polaquiuria y hematuria terminal, siendo este
ultimo sintoma el que motiva la ampliacién del
estudio. En la segunda evaluacién se objetiva una
lesidn polipoidea y equimaética en el introito vaginal,
lo cual llevéd a un abordaje multidisciplinar que
incluy¢ ginecologia, radiologia y pediatria.

En la edad pediatrica, ante la presencia de sangrado
genitourinario y masa visible en regién vulvar o
perineal, es esencial establecer un diagndstico
diferencial amplio, que incluya causas infecciosas,
inflamatorias, traumaticas, vasculares y
neopldsicas. En este caso, la exploracién ecografica
inicial identificé una tumoracién vascularizada sin
6rganos sexuales internos identificables, lo que
generd una sospecha de anomalia en el desarrollo
sexual.

Este sindrome constituye un trastorno del desarrollo
sexual (DSD) poco frecuente en pediatria,
caracterizado por la presencia de gonadas
disgenéticas sin actividad endocrina, lo que impide
la secreciéon de testosterona y hormona



antimilleriana. En consecuencia, el desarrollo fetal
sigue la via fenotipicamente femenina, con
presencia de estructuras miullerianas (en
disgenesias parciales), aunque en este caso no se
identificaron, haciéndolo compatible con disgenesia
gonadal pura, y ausencia de estructuras derivadas
de los conductos de Wolff.

Se aconseja iniciar terapia hormonal sustitutiva con
estrégenos en la adolescencia, pudiendo emplearse
tanto la via oral como la via transdérmica’. El
objetivo es inducir los caracteres sexuales
secundarios, promover el desarrollo uterino (en los
casos que presenten utero, que en este caso se
anadira también un progestdgeno), asi como el
desarrollo de la vagina hipopléasica y prevenir los
efectos secundarios de la hipoestrogenemia, como la
osteoporosis.

Con respecto al rol del género en el sindrome de
Swyer, generalmente se identifican como mujeres,
dado que son criadas como tales y su fenotipo es
femenino. Sin embargo, el hecho de tener un
cariotipo XY puede generar conflictos psicoldgicos
al momento del diagndstico, especialmente si ocurre
en la adolescencia, recomendandose apoyo a este
nivel®

En esta entidad estd descrito un riesgo de
malignizacién de las gonadas disgenéticas que
puede superar el 30%° siendo los tumores mas
frecuentes asociados el gonadoblastoma vy el
disgerminoma. Por este motivo, se recomienda la
gonadectomia profilactica, como se llevd a cabo en
esta paciente, mediante abordaje laparoscépico, con
hallazgos  intraoperatorios  compatibles  con
testiculos disgenéticos.

Es importante en estos casos realizar un adecuado
consejo genético donde se expliquen las distintas
opciones, como la fecundacién in vitro, en caso de
deseo reproductivo en el futuro®®:

En este caso, la masa uretral resulta ser un hallazgo
independiente, sin relaciéon con el sindrome de
Swyer, probablemente secundario a una anomalia
vascular. Este hecho resalta la importancia de una
evaluacién minuciosa ante signos atipicos, ya que
permitié el diagnéstico y manejo oportuno de una
condicién con potencial riesgo oncoldgico. En
conclusién, este caso ilustra céomo una consulta
inicial por sintomas urinarios banales puede
revelar una condicién genética compleja. En
pacientes pediatricos, los signos de alarma como la
hematuria o la identificacién de masas genitales
deben motivar una valoraciéon integral, debiendo
considerar incluir estudios de imagen, analisis

genético y abordaje multidisciplinar,
recomendandose seguimiento por un equipo de
ginecologia, endocrinologia y psicologia®.
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(@ Dolor abdominal y vomitos en la

adolescencia: una causa infrecuente

Molina Prado, Ana; Torcuato Rubio Encarnacién; Martin Masot, Rafael.

RESUMEN

Se presenta el caso de paciente varén de 13 afos, de origen asidtico, con episodios recurrentes de dolor abdominal
durante los ultimos catorce meses. En su ultimo episodio acude al servicio de urgencias donde una ecografia
evidencia estenosis antropildrica. La endoscopia digestiva alta (EDA) confirma la presencia de estenosis y ulceras
duodenales, con diagndstico definitivo de lesiones agudas de la mucosa géastrica y duodenal con infeccién por
Helicobacter pylori (HP) acompafiante. Se inicia tratamiento con inhibidores de la bormba de protones (IBP) y
terapia erradicadora durante la hospitalizacién, con evolucién favorable. Este caso subraya la importancia del
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de HP, especialmente en complicaciones graves como las ulceras

duodenales y estenosis pilérica en la poblacion pediatrica.

Palabras clave

Helicobacter pylori, Estenosis antropilérica, Ulceras duodenales, Dolor abdominal, Pediatria

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (HP) es wuna bacteria
gramnegativa en forma de espiral que coloniza la
mucosa gastrica humana. Es conocida por su
capacidad de persistir en el estdmago gracias a sus
mecanismos de resistencia al dcido y factores de
colonizacién®2

La prevalencia de la infeccién por HP en la
poblacién mundial oscila entre el 40% y 90%2
Suele adquirirse en la primera infancia,
normalmente antes del primer afio de vida, siendo
comun en familias con miembros colonizados™?2

Aunque la mayoria de los portadores son
asintomaticos, la bacteria estd implicada en el 60%-
80% de los casos de gastritis y 88%-100% de las
ulceras duodenales en edad pedidtrica, siendo las
complicaciones mds frecuentes en esta poblacién.
Las ulceras pueden ser responsables de hemorragia
digestiva alta y estenosis por su cicatrizacién®

El diagnéstico en pediatria precisa la realizacion de
endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de
biopsias, quedando los métodos no invasivos
relegados al seguimiento de la evolucién®

El tratamiento se basa en la asociacién de un
inhibidor de la bomba de protones (IBP), durante 14
dias, con amoxicilina y otro antibiético que puede
ser claritromicina o metronidazol. Sin embargo, se
ha observado una resistencia a macrolidos superior
al 15% en el sur de Europa, por lo que no se
recomienda su uso empirico en esta 4rea* Es
importante la realizacion del antibiograma para la
correcta eleccién del antobiético? >,

A pesar de ser una infeccién con alta prevalencia
es necesario identificar aquéllos casos en los que
estén produciendo complicaciones para realizar un
tratamiento  precoz y evitar tratamientos
innecesarios en aquellos pacientes asintomaticos
sin factores de riego.

CASO CLINICO

Paciente varon de 13 afios, de origen asiatico, nacido
a término de un embarazo controlado sin
incidencias perinatales. Antecedentes de
broncoespasmos en la primera infancia y retraso
del lenguaje asociado a bilingiiismo.
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El paciente acude a urgencias por un cuadro de tres
dias de evoluciéon de dolor abdominal en
hipocondrio derecho, asociado a vémitos y pérdida
ponderal progresiva en los ultimos meses, que
asciende a unos 5 kg (peso actual: 55kg, p63, 0,32DE;
Carrascosa et al 2010). Refiere episodios previos
similares y autolimitados desde hace catorce meses,
acompaniados de astenia y cefalea ocasional, afebril
en todo momento.

La exploracion revela buen estado general e
hidratacién. Se observa defensa abdominal en
hemiabdomen derecho, sin signos de irritacién
peritoneal.

La analitica sanguinea evidencia anemia
microcitica e hipocrémica, con hemoglobina de 9,7
g/dL (valores normales (VN): 13,0-17,5) y elevacién
de proteina C reactiva (PCR: 283 mg/L; VN < 50),
sin alteracién en la serie blanca, ionograma, perfil
hepato-pancredatico ni coagulacién. La ecografia
abdominal revela engrosamiento y realce parietal
en antropiloro, bulbo y primera porcién duodenal,
con cambios inflamatorios en la grasa circundante,
asi como engrosamiento de la pared vesicular,
sugiriendo un proceso inflamatorio subagudo-
cronico. Se observa dilatacién gastrica con
abundante contenido intraluminal, compatible con
un cuadro suboclusivo. Ante la ausencia de signos
de patologia quirurgica urgente se decide dieta
absoluta, colocacién de sonda nasogastrica (SNG) de
descarga e ingreso para completar estudio.

A las 24 horas del ingreso se realiza una EDA que
muestra nodularidad generalizada en antro, cuerpo
y fundus gastrico, dos lesiones aftosas milimétricas
en cuerpo gastrico (Figura l.a) y dos ulceras en
bulbo, una de mayor tamano (7 mm) cubierta de
fibrina con abundante tejido cicatricial que genera
una estenosis luminal severa inmediatamente
postpilérica del 70-75% produciendo sangrado al
tratar de franquearlo sin conseguir el paso del
endoscopio (Figura 1b), sin objetivar mas lesiones a
nivel de la sequnda porcién duodenal a través del
estrechamiento. Se toman biopsias para anatomia
patolégica y microbiologia.

Ante estos hallazgos se inicia tratamiento
erradicador para HP con omeprazol, amoxicilina y
metronidazol, ademas de analgesia pautada con
paracetamol.

El paciente evoluciona favorablemente, con mejoria
significativa del dolor abdominal, desaparicién de
los vémitos y recuperacion de la ingesta. Es dado de
alta con tratamiento erradicador durante 14 dias y
seguimiento en consultas externas.

En la revisién posthospitalizacién, tres semanas
después, presenta recuperacion ponderal (peso
actual: 58 kg, p70, 0,53DE; e IMC: 18 41 kg/m2 p29,
-0,56DE; Carrascosa et al 2010) y desaparicién de
los sintomas abdominales. La biopsia confirma la
presencia de HP mediante inmunohistoquimica
(IHQ), con inflamacién crénica leve y agudizada en
antro, cuerpo y bulbo duodenal, hiperplasia linfoide
y criptitis focal. El cultivo resulté negativo.

Figura 1: a. Mucosa gdstrica eritematosa con lesiones agudas milimétricas en primera EDA; b. Estenosis
postpilorica en primera EDA; ¢. Ulceras duodenales en EDA de control; d. Piloro en EDA de control
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La EDA de control se realiza 10 meses después con
el paciente asintomatico, mostrando nodularidad
antral y resolucién de las ulceras géstricas. A nivel
duodenal persisten lesiones aftosas en el bulbo
(Figura 1.c). La estenosis luminal queda resuelta,
permitiendo el paso del endoscopio (Figura 1.d.).

DISCUSION

El caso presentado describe a un paciente de 13
afios con dolor abdominal crénico. En el estudio se
realiza una EDA en la que se demuestra estenosis
parcial pildrica asociada a ulceras e infeccién por
HP, siendo uno de los pocos casos publicados hasta
la fecha en la literatura. Las causas mas comunes
de dolor abdominal crénico en pediatria son el
estrefiimiento funcional, sequido de la gastritis
crénica y la impactacion fecal. Otras causas
frecuentes son la infeccién del tracto urinario, los
célculos renales recurrentes, la hidronefrosis, la
migrafia abdominal y el reflujo gastroesofagico®.

Sin embargo, la presencia de signos de alarma
justifica ampliar el estudio, como se hizo en el caso
presentado. Se debe descartar patologia que
requiera intervencion inmediata, y completar con
las pruebas complementarias pertinentes en
funcién de la sospecha clinica, pudiendo incluir la
realizaciéon de una analitica sanguinea, gasometria,
andlisis de orina, ecografia abdominal, etc. En el
paciente estudiado se amplié con una analitica
sanguinea y ecografia abdominal que sugirié un
cuadro suboclusivo a la salida de la caAmara géastrica.

Ante subobstruccién a la salida de la camara
géstrica, debemos pensar como primer diagndstico
en lactantes en la estenosis hipertréfica del piloro
(EHP), otras causas como la atresia duodenal, la
membrana antral o el pancreas anular. En la
infancia tardia, posibles causas son las ulceras
duodenales y la gastritis crénica, que pueden a largo
plazo dar lugar a cicatrices causantes de la
obstruccion. Este fue el caso del paciente estudiado.
En pacientes sometidos a intervencién quirurgica,
pueden aparecer adherencias causantes de
estenosis. Adicionalmente, en toda la época
pediatrica, el diagnoéstico diferencial debe incluir la
posible aparicidon de tumores, vélvulos gastricos o la
ingestién de cuerpos extrafios®. Si bien HP esta
documentado como causa de estenosis pildrica en la
poblacién adulta, es extremadamente infrecuente en
pacientes pediatricos, encontrandose, segun nuestro
conocimiento, muy pocos casos reportados en la
literatura”®°.

En el caso estudiado se encontré en la EDA
nodularidad de la mucosa digestiva y ulceras que
sugerian la implicacién de HP. El diagnéstico en
edad pediatrica precisa de pruebas invasivas
incluyendo siempre una EDA con toma de biopsias,
mientras que en adultos son validos los métodos no
invasivos'®. El cultivo se considera la prueba de
referencia, sin embargo, presenta una baja
sensibilidad, pudiendo ser negativo a pesar de la
colonizacioén de la bacteria, como ocurrié en el caso
expuesto. En caso de cultivo negativo, el diagndstico
puede realizarse mediante pruebas histoldgicas
asociadas a otra prueba positiva, como la prueba
rapida de ureasa u otras pruebas biomoleculares.
Las pruebas no invasivas como la urea en aliento o
los antigenos en heces son usados en pediatria para
estudiar la evolucién y confirmar la erradicacidn,
que es imprescindible realizar al menos 2 semanas
después de la suspension del IBP y 4 semanas
después de la antibioterapia. En pediatria no esta
recomendada la serologia en ningun momento de la
evolucién® 3610,

La estenosis secundaria a cicatrizaciéon de ulceras
duodenales causadas por HP debe ser abordada
mediante la erradicacién de la bacteria. Se ha
observado que, tras su erradicacién, se consigue
mejoria de las complicaciones de la infeccidn
disminuyendo las ulceras y la estenosis’. Si la
estenosis persiste después de erradicacion del HP o
si existen sintomas importantes, se puede realizar
una dilataciéon con balén endoscépico. Cheikh vy
colaboradores®? observaron en pacientes adultos con
estenosis secundaria a ulceras por HP, que la
dilatacion era seqgura y eficaz encontrando una tasa
de éxito del 9375%. En el caso presentado se
consiguid la remisiéon completa de los sintomas y de
la estenosis, sin precisar tratamientos invasivos.

La erradicacion en pediatria se basa en una terapia
combinada de IBP asociado a dos antibiéticos. En
nuestro medio se usa una primera linea que
combine amoxicilina con metronidazol durante 14
dias. Es fundamental realizar el antibiograma, ya
que un tratamiento fallido podria llevar al
desarrollo de resistencias secundarias mayor al
50% para la claritromicina o el metronidazol®“ .

El dolor abdominal crénico en pediatria requiere
una evaluacion sistematica, identificando los signos
de alarma que precisen estudios mas exhaustivos.
La infeccion por HP, aunque normalmente es
asintomatica, puede derivar en complicaciones
serias como estenosis o sangrados digestivos
secundarios a ulceras duodenales. El correcto
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diagndstico y tratamiento es esencial para evitar y
reducir las complicaciones asociadas a HP.
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ik Cuando los vémitos no lo explican
todo: diagnodstico diferencial de la
hipopotasemia en un preescolar

Samanes Gonzdlez, Paula; Rodriguez Azor, Begoiia; Gonzédlez Roldan, Maria.

RESUMEN

Nifio de 4 afios con cuadro de hiperémesis. A las 24 horas acude urgencias donde se detecta hipopotasemia grave

con alteraciones electrocardiograficas. Se inicia sueroterapia y se deriva a centro terciario por descenso de las

cifras de potasio (K+) en control posterior. Ingresa para rehidratacidén, correccién hidroelectrolitica y estudio. Tras

24 horas de sueroterapia, se normaliza la cifra de K+, pero presenta alcalosis metabdlica, hipomagnesemia y

actividad de renina plasmatica (ARP) elevada. A pesar de normalizacién de K+, dada la cifra al ingreso y la

dificultad inicial para su correccidn, se solicita estudio genético orientado a tubulopatias. En controles sucesivos

ambulatorios de nefrologia reaparece hipopotasemia leve y persisten hipomagnesemia y alcalosis metabdlica. Se

recibe estudio genético compatible con sindrome de Gitelman, por lo que se inician suplementos orales de K+ y

magnesio con buena respuesta. Este caso subraya la importancia de descartar patologia subyacente ante una

hipopotasemia que no mejora con sueroterapia.

Palabras clave

Sindrome de Gitelman, hipopotasemia, alcalosis metahdélica, tubulopatia, pediatria

INTRODUCCION

La hipopotasemia se define como concentracién
sérica de potasio (K+) inferior a 3,5 mEq/L%. Puede
ser de origen renal o extrarrenal, para ello es
fundamental la determinacién de este ion en sangre
y orina, asi como la evaluacion del equilibrio acido-
base y el estudio del eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS)%

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia pierde-
sal poco frecuente, con una prevalencia aproximada
de 1/50.000, caracterizada por alcalosis metahdlica
hipopotasémica, hipomagnesemia e hipocalciuria®.

Es una enfermedad autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen SLCI2A3, que codifica el
cotransportador de sodio y cloro (NCC) en el tubulo
contorneado distal®. Se han identificado mas de 350
mutaciones distintas en este gen*. La alteracién de la
reabsorciéon de sodio y «cloro provoca una
disminucién del volumen intravascular, lo que activa
el RAAS, contribuyendo a la hipopotasemia y

alcalosis. La hipomagnesemia se relaciona con una
menor expresion del canal TRPMBS, y la hipocalciuria
con una mayor reahsorcion de calcio. En pruebas de
laboratorio, por tanto, se observa hipopotasemia con
excreciéon fraccional de potasio (EFK) elevada,
hipomagnesemia con excreciéon también aumentada,
hipocalciuria y niveles elevados de ARP vy
aldosterona®.

Se trata de un cuadro clinico variable. Muchos
pacientes se encuentran asintomaticos o presentan
sintomas leves desde la adolescencia, pudiendo
observarse en ocasiones manifestaciones mas
graves*S. Entre los sintomas destacan avidez por la
sal, poliuria, fatiga, debilidad muscular, calambres y
parestesias. Aunque poco comun en pediatria, puede
aparecer condrocalcinosis. También se han descrito
alteraciones electrocardiograficas como
prolongacién del intervalo QT o arritmias®.

El tratamiento se basa en una dieta rica en sal y la
administracion oral de suplementos de potasio y
magnesio®.
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CASO CLINICO

Varén de 4 afos y 11 meses con antecedentes de
ureterohidronefrosis derecha prenatal grado II-III,
resuelta, y leishmaniasis visceral a los 14 meses, sin
antecedentes familiares de interés.

Inicia cuadro de vomitos y decaimiento, acudiendo a
las 24 horas a centro privado. En la analitica
sanguinea destaca hipopotasemia (K+ 2,19 mEq/L;
valores normales (VN): 3,5-53 mEq/L) y elevacién de
creatinina (Cr) (Cr 0,6 mg/dl; VN: 0,3-0,5 mg/dl). El
electrocardiograma (ECG) muestra onda U profunda
y alargamiento del intervalo QT. Se inicia
sueroterapia intravenosa correctora, pero, ante
persistencia de hipopotasemia (K+ 1,8 mEqg/L), se
deriva a centro terciario.

A su llegada esta estable, con tension arterial (TA)
normal (TA 98 mmHg (p68, 0.49 DE) / 63 mmHg
(p83, 0.96 DE)®, v signos de deshidratacién leve. La
analitica sanguinea confirma hipopotasemia (K+ 2,9
meq/L) y asocia alcalosis metabdlica (pH 7,5, VN:
7,35-745; bicarbonato (HCO3) 298 mEqg/L), con
funcién renal normalizada (Cr 0.38mg/dl), resto sin
alteraciones. A las 8 h, se realiza control con ECG
normal, pero persiste hipopotasemia (K+ 2,4 mEq/L).
Se decide ingreso para continuar tratamiento
(fluidoterapia: sodio 140 mEq/L y K+ 40 mEq/L, a
necesidades basales + 7,5% del déficit) y estudio.

La familia refiere poliuria y polidipsia en el ultimo
afo, con glucemias normales, y apetencia por los
alimentos salados. Aportan analiticas realizadas hace
3 afnos en contexto de leishmaniasis, en las que
destaca K+ y cloro limite bajos (K+ 3,3-35 mEq/L;
Cloro 87-95 mEq/L, VN: 98-109 mEq/L). Ecografias
sin alteraciones.

Durante el ingreso mantiene TA y diuresis normales
e inicia tolerancia oral el primer dia. Se repite
analitica tras completar 24 h de fluidoterapia, con
cifras de K+ en ascenso (3 meq/L) y aparicién de
hipomagnesemia (1,2 mg/dl, VN: 1,7-2,5 mg/dl), por
lo que se decide retirar aportes intravenosos. Se
repite control al dia siguiente, con normalizacién de
potasio (K+ 38 mEqg/L) pero persisten alcalosis
metabdlica e hipomagnasemia leves. Presenta EFK y
gradiente transtubular de potasio (GTTK) normales
(EFK 9,3%, VN: 9.6 £ 46 %; GTTK 4,8, VN: 4,1-10,5).

Se realizdé ecografia abdominal con datos de
ileocolitis sin alteraciones renales. Otras pruebas de
laboratorio fueron andlisis de orina de 24 h, con
ritmo de diuresis normal (29 cc/kg/h; VN: 1-3
cc/kg/h), sin proteinuria tubular (B2 microglobulina
<0,2 mg/L) ni otras alteraciones; y estudio RAAS, con
actividad de renina plasmatica elevada (14,66

ng/mal/h; VN: 1-5 ng/ml/h), compatible con activacién
del sistema. Dada la dificultad inicial para corregir
la hipopotasemia, la persistencia de alcalosis
metabdlica e hipomagnesemia y la clinica de poliuria
y avidez por sal referidas, se solicita estudio genético
dirigido a tubulopatias. No se inicia suplementacion
por normalizaciéon del potasio, en espera de
resultados al alta.

Durante el seguimiento por nefrologia pediatrica,
reaparece hipopotasemia (2,9-3,1 mEq/L), mantiene
magnesio oscilante (1,6-24 mg/dl) y alcalosis
metabolica (HCO3 26.8-279 meq/L). A los 2 meses,
el estudio genético identifica wuna variante
patogénica y otra probablemente patogénica en el gen
SLC12A3, en heterocigosis compuesta, asociadas a
sindrome de Gitelman. Se realiza estudio genético en
familiares, siendo ambos progenitores portadores.

Ante la persistencia de hipopotasemia e
hipomagnesemia y confirmacién genética, se inician
suplementos orales de potasio y magnesio. Refiere
diarrea y dolor abdominal al inicio del tratamiento
autolimitados. Evoluciona favorablemente, con un
unico ingreso durante los 4 afios de sequimiento tras
el diagndstico, por hipopotasemia moderada en
contexto de gastroenteritis. Mantiene funcién renal
normal y se encuentra asintomatico salvo episodio
puntual de parestesias y dolor en miembros
inferiores.

DISCUSION

Se ha presentado el caso de un paciente pediatrico
con hipopotasemia persistente como manifestacién
inicial de un sindrome de Gitelman, una tubulopatia
hereditaria poco frecuente. El sindrome de Gitelman
es una tubulopatia autosémica recesiva que afecta al
cotransportador sodio-cloro sensible a tiazidas
(NCC) en el tubulo contorneado distal, provocando
hipopotasemisa, alcalosis metabdlica,
hipomagnesemia e hipocalciuria. La expresion
clinica es heterogénea, pudiendo aparecer debilidad
muscular, hipotonia, hiperreflexia, distensién
abdominal, ileo  paralitico y  alteraciones
electrocardiograficas (depresién del segmento ST,
onda T de bajo voltaje y aparicién de onda U).

Aunque los vémitos pudieron explicar parcialmente
la hipopotasemia inicial de nuestro paciente, la
dificultad para su correccién, junto con la
hipomagnesemia persistente y la clinica de
polidipsia, poliuria y avidez por la sal, orientaron
hacia una pérdida renal de potasio.
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HIPOPOTASEMIA (K< 35 mEq/L)

K orina > 15 mEq/L K urinari K orina < 15 mEq/L
EFK >15% “é;;?“o EFK < 6%
GTTK > p3* GTTK <2

ORIGEN RENAL C ORIGEN

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

Cloro
urinario

Alcalosis

> 15 mEq/L

PERDIDA EXTRARRENAL

*p3 GTTK: lactantes 4,9; nifios 4,1

EJE RAA
(HIPERALDOSTERONISMO)

> 15 mEq/L Elevada

DIURETICOS
BARTTER
GITELMAN

Normal o
baja

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para determinar el origen de la hipopotasemia

En el estudio de la hipopotasemia (K+ <3.5meq/L), las
pruebas de laboratorio han de realizarse previo al
inicio de aportes idnicos e incluyen: analitica
sanguinea con funcién renal, iones, osmolalidad y
equilibrio acido-base; y analitica de orina con iones,
osmolalidad, creatinina y sistematico. Ademas, debe
realizarse ECG. El resto de pruebas complementarias
a solicitar dependeran de la orientacién
diagndstica?

Para determinar el origen de la hipopotasemia
(Figura 1), es necesario valorar, simultaneamente, K+
urinario, EFK y GTTK (indicador de la actividad de
la aldosterona en el tubulo colector)”. Si se
encuentran elevados o inapropiadamente normales,
orientarian hacia una pérdida renal de K+, mientras
que, si estan disminuidos, lo harian hacia una causa
extrarrenal?. En el caso presentado, como limitacién,
estos pardametros (K+ wurinario, EFK y GTTK)
resultaron normales pero no fueron valorables, pues
se calcularon una vez normalizado el potasio.

Ante la sospecha de una hipopotasemia de causa
renal, se ha de valorar el equilibrio &cido-base

(EAB). Nuestro paciente presentaba alcalosis
metabdlica. En este caso, es importante la valoracion
del cloro urinario, su elevacién apoyaria la pérdida
renal. En nuestro paciente, este parametro estaba
elevado, lo que podria estar en relacién con la

hipocloremia, sin embargo, se determind una vez
iniciados los aportes intravenosos, por lo que no pudo
ser evaluado. Esto reafirma la importancia de
obtener dichos valores previo a la correccién idnica.
Otro criterio a tener en cuenta, una vez confirmada
dicha pérdida renal, es la determinacién de la TA: si
es normal o baja, se plantearia la posibilidad de un
sindrome de Bartter o de Gitelman (tras descartar el
uso de diuréticos de asa y tiazidas). Nuestro paciente
mantuvo TA en rango normal

El sindrome de Bartter suele tener una presentaciéon
mas precoz, debido a la mayor deplecién de volumen,
pudiendo debutar prenatalmente o en la primera
infancia, mientras que el sindrome de Gitelman suele
presentarse durante la adolescencia o edad adulta,
aungue en nuestro paciente el cuadro intercurrente
hizo que se pusiese de manifiesto la enfermedad de
forma mas temprana. Ademads, el sindrome de
Gitelman cursa con hipocalciuria, mientras que en el
sindrome de Bartter existe hipercalciuria® En
cualquier caso, la sospecha clinica de sindrome de
Gitelman ha de confirmarse mediante estudio
genético, con la presencia de mutaciones bialélicas
inactivantes del gen SLC12A 3> En nuestro caso, el
estudio genético dirigido a tubulopatias detecté dos
mutaciones en dicho gen, lo que confirmé el
diagnoéstico. El test de hidroclorotiazida ya no se
recomienda como primera herramienta diagnéstica
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debido al riesgo de deplecién de volumen en
pacientes con sindrome de Bartter®.

El tratamiento se basa en la ingesta libre de sal y
suplementos orales de potasio y magnesio. Si hay
hipomagnesemia, se ha de considerar en primer
lugar la suplementacién con magnesio, ya que
facilita la replecién de potasio y reduce el riesgo de
tetania y otras complicaciones. En casos resistentes
pueden emplearse diuréticos ahorradores de potasio®.
Dado que en este caso se habian normalizado las
alteraciones idnicas al alta de hospitalizacion, se
inicié el tratamiento con suplementos orales de
potasio y magnesio de forma mas tardia, al
reaparecer dichas alteraciones durante el
seqguimiento y tras la confirmacién diagndstica.

Aunque los trastornos tubulares renales son
infrecuentes, es fundamental saber reconocerlos y
sospechar su presencia ante la dificultad de
correcciéon o  persistencia de  alteraciones
hidroelectroliticas, incluso después de haber resuelto
el desencadenante aparente. En nuestro caso, los
vomitos fueron el factor precipitante que permitié
desenmascarar la enfermedad de base. Resulta clave
determinar e interpretar adecuadamente los
resultados de sangre y orina para establecer un
diagndstico diferencial certero.
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Lactante con masa esternal de rapida

evolucion: un diagndstico poco

habitual

Sanchez Salgado, Javier; Ramos Cazorla, Paula; Quintana Sanchez, Gretsy.

RESUMEN

Se describe el caso de un lactante de 8 meses con una masa esternal de aparicién subita sin datos analiticos ni
ecograficos de riesgo, plantedndose inicialmente el estudio ambulatorio. Sin embargo, el crecimiento de la
tumoracién y los signos inflamatorios motivaron el ingreso y estudio hospitalario. La evolucién clinica y
ecografica permiti¢ el diagnéstico de tumor esternal benigno autolimitado en la edad pediatrica (SELSTOC; Self-
limiting sternal tumours of childhood, por sus siglas en inglés), con datos de sobreinfeccién bacteriana. Tras
tratamiento antibiético intravenoso y oral, se observé una clara mejoria clinica y radioldgica, confirmandose el
diagnostico. En este caso pretendemos dar a conocer una patologia poco frecuente y conocida, asi como su

evolucion tipica y manejo adecuado.

Palabras clave

Tumoracién esternal benigna; ecografia; autolimitada; Self-limiting sternal tumours of childhood

INTRODUCCION

La apariciéon aguda de una masa esternal en la
infancia plantea un amplio abanico de diagndsticos
diferenciales, incluyendo desde malformaciones
congénitas, procesos infecciosos (como osteomielitis
o abscesos subcuténeos), tumoraciones benignas o
malignas, e incluso puede formar parte de
manifestaciones de enfermedades inflamatorias
sistémicas. Ante esta situacién, el uso de la
ecografia tordcica permite la correcta evaluacién y
caracterizacidon de dichas masas y, en numerosas
ocasiones, la evoluciéon y monitorizacién de las
mismas.

Con este caso clinico queremos presentar un
diagndstico poco habitual, pero con un claro
aumento en su incidencia diagnéstica?, tanto por su
reciente descubrimiento como por el posible
desconocimiento previo de los facultativos.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un lactante de 8 meses que
acude a urgencias por aparicién subita de una

tumoracién esternal a nivel central que no habian
evidenciado previamente, sin saber precisar el
tiempo exacto desde su aparicién. Se encontraba
cursando un cuadro catarral sin dificultad
respiratoria y permaneciendo afebril. Se trata de un
varén recién nacido pretérmino (35+6 semanas)
con adecuado peso para su edad gestacional (2600
gramos) que nace por via vaginal de embarazo
gemelar (hermana melliza también sana).
Alimentacién con lactancia materna exclusiva hasta
los 4 meses, continuando posteriormente con
formula artificial hasta la actualidad. Adecuado
desarrollo psicomotor. Calendario vacunal correcto.
Curs¢ infeccién por SARS-CoV-2 al mes de vida
sin precisar ingreso.

A la exploracién presentaba una tumoracién dura
en zona medio-esternal, adherida, no moévil, de
aproximadamente 1.5 cm de didmetro y con piel
adyacente normal. No impresionando de dolorosa a
la palpacién. El resto de la exploraciéon resulta
anodina. Se solicita una radiografia de térax con
resultado normal y una analitica sanguinea con
leucocitosis a expensas de linfocitos, anemia leve,
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hipertransaminasemia leve y proteina C reactiva
(PCR) de 21.7 mg/L (valor normal (VN) < 5 mg/L).

Se completa estudio con ecografia toracica donde se
observa edema del tejido celular subcutdneo con un
area central hipodensa con bordes mal definidos y
vascularizacion periférica de aproximadamente 24
x 8 mm. Ante la posibilidad inicial de proceso
infeccioso/inflamatorio se decide alta hospitalaria y
estudio ambulatorio con nuevo control ecografico en
una semana.

A los 4 dias acude de nuevo al servicio de urgencias
refiriendo aumento de tamano y temperatura de la
tumefaccién, asociando febricula de inicio en el
mismo dia. En la nueva exploracién se observa un
claro crecimiento de la misma (hasta 6 cm), asi
como rubor, eritema cutédneo y tinte violdceo no
evidenciado previamente (figura 1). Impresiona de
dolor leve a la palpacién. No resulta moévil. El resto
de la exploracién continia siendo anodina. Se
decide repetir analitica donde se observa mayor
leucocitosis y elevacion de reactante de fase aguda
(PCR 61 mg/L; procalcitonina (PCT) 0.13 ng/mL
(VN < 05 ng/mL)), manteniendo anemia leve y
normalizando perfil hepatico.

Se realiza nuevo control ecografico donde se
confirma la persistencia de la lesién hipoecogénica
con bordes mal definidos la cual ha aumentado
levemente de tamafio con respecto a ecografia
previa. Asocia marcados cambios inflamatorios de
la grasa adyacente y edema del plano cuténeo. El
estudio Doppler muestra vascularizacion periférica
y ausencia de vascularizaciéon central, donde se
observa material ecogénico que se mueve durante
los movimientos respiratorios y el llanto. Se
identifica ademas un trayecto que se dirige a planos
profundos a través del espacio intercostal
adyacente. A nivel mediastinico se observa
adenopatia mamaria interna izquierda (3 mm).

Ante sospecha de artritis/condritis de la unién
condroesternal vs tumoraciéon sobreinfectada se
decide ingreso en planta para antibioterapia
intravenosa, estudio y vigilancia clinica.

Durante su estancia en planta de hospitalizacion
recibi¢ tratamiento con cefuroxima intravenosa a
150 mg/kg/dia cada 6 horas durante 5 dias,
observandose progresivamente descenso de tamaiio,
temperatura y eritema cutdneo, asi como el dolor a
la palpacion.

Al alta se aprecia tumoracidon paraesternal de
consistencia sélida, fija, no dolorosa a la palpacion
sin signos de flogosis de 1.5 cm de tamano. Esta
clinica se correlaciona a nivel ecografico con una

lesién bien definida ovoidea, sélida, heterogénea y
dura, localizada en la profundidad del tejido celular
subcutéaneo, con una extension entre el esternon y
uniones costoesternales inferiores hasta espacio
intratordcico, adoptando una morfologia en reloj de
arena. Se observa disminucién de tamafio (18 x 7,5
mm), aunque se sigue objetivando un aspecto
edematoso de la grasa y planos de tejidos blandos
adyacentes (Figuras 2 a 5). Completé 11 dias de
tratamiento oral con amoxicilina-clavuldnico (total
de 15 dias de tratamiento antibiético).

Figura 1: tumoracién en borde esternal izquierdo,
con eritema cutdneo y aumento del calor local

A las 4 semanas se realiza nuevo control ecografico,
donde se observa disminucién de tamafio de la
lesién  paraesternal izquierda (9,3x57 mm),
actualmente peor definida. Se encuentra localizado
en la profundidad del tejido celular subcutaneo y
sigue presentando una extensién entre el esternon
y uniones costoesternales inferiores hasta espacio
intratordacico, adoptando una morfologia en reloj de
arena.
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Figura 2: imagen en modo B en plano sagital en linea
media-paraesternal En ella podemos observar: (1)
tumoracion esternal: (2A) cartilago costal inferior

(2B) e superior; (3) linea pleural

Figura 3: imagen en modo B en plano sagital en linea
media-paraesternal En ella se observa la morfologia
en reloj de arena o dumbbell-shaped.

Figura 4: Imagen de elastografia que muestra que se
trata de una lesién dura (con mayor rigidez que
tejidos adyacentes).

Figura 5: Ecografia doppler color que muestra
vascularizacion escasa en la periferia.

DISCUSION

Se ha presentado el caso de un lactante de 8 meses
con una masa esternal de aparicién subita sin datos
analiticos ni ecograficos de riesgo, en el que se fue
avanzando hasta un diagndéstico poco frecuente vy, a
veces, desconocido, considerandolo dentro del
espectro de los SELSTOC (Self-limiting sternal
tumours of childhood, por sus siglas en inglés).

Los SELSTOC se definen como un grupo
heterogéneo de masas esternales caracterizadas por
el rapido crecimiento y tendencia a la resolucién
espontdnea en semanas a meses. No se asocia a
traumatismo, neoplasia o infeccién particular,
aunque si que se han descrito sobreinfecciones
bacterianas. Se trata de una entidad de etiologia
desconocida, aunque se postula una inflamacion
aséptica.

Descrito por Te Winkel et al* en 2010 con un
estudio retrospectivo de 1700 pacientes, se
detectaron 14 casos compatibles con una lesién
como la descrita, no superando los 30 casos
descritos en la bibliografia actual (se describieron
tres nuevos casos en 2019%¢ dos en 2020°¢, una
serie de cinco casos en 2021' y en 2024 una serie
de cuatro casos’ y dos casos aislados®”).

Se desconoce su prevalencia exacta por tratarse de
una entidad muy poco frecuente. Coincidiendo con
nuestro caso, la mediana de edad al diagndstico en
la mayoria de serie de casos es de 15 meses, siendo
infrecuente por encima de los 2 anos de vida,
aunque se han descrito casos diagnosticados hasta
los 50 meses?”.

Se trata de un diagndstico de exclusién que requiere
previamente un amplio diagndstico diferencial que
incluya principalmente enfermedades sistémicas



del tejido conectivo, asi como variantes anatémicas
(prominencia cartilaginosa), hemangiomas,
linfangiomas, osteomielitis multifocal crénica
recurrente o granuloma a cuerpo extrafio en caso de
intervencion quirurgica previa.

El diagndstico es posible mediante la historia
clinica, aunque la prueba de imagen de eleccién es
la ecografia. La radiografia simple no resulta de
utilidad, excepto en los casos en los que la lesién
invade los centros de osificacidn del esterndn, las
costillas o la pleura. En nuestro caso se realizé a fin
de descartar otras entidades previo al diagndstico
definitivo de  exclusién  (como  variantes
anatémicas).

Ecograficamente, el SELSTOC se trata de una masa
hipoecoica y avascular situada entre el esternén y
la parrilla costal, bien delimitada, con margenes
netos y sin infiltracién aparente de planos
profundos, a veces adquiriendo una forma en reloj
de arena, mancuerna o dumbbell-shaped, tipica de
esta entidad’.

Anatomopatolégicamente, cuando se describid esta
identidad se encontraron datos de inflamacién
inespecifica, tanto aguda como croénica, sin llegar a
aislarse ningun microorganismo responsable? Con
el fin de evitar intervenciones invasivas dado el
caracter benigno de la entidad, el numero de
biopsias se redujo drasticamente, asi como la
posibilidad de encontrar una entidad etiopatoldgica
al microscopio.

Su evolucién es autolimitada por definicién, con
tendencia a la resolucién espontanea con una
mediana de 2 meses, aunque se han descrito casos
persistentes hasta los 18 meses’®. Por ello, la
estrategia terapéutica de entrada es watch and wait,
recomendandose controles ecograficos seriados de
forma mensual hasta su desaparicién. No obstante,
se debe considerar el inicio de antibioterapia
empirica o la realizacién de drenaje percutdneo en
aquellos casos en los que se sospeche sobreinfeccidon
bacteriana (fiebre, elevacién de reactantes de fase
aguda, dolor a la palpacién o recepciéon de cultivos
positivos) como ocurrié en nuestro caso.

El presente caso clinico resalta la importancia de
considerar el SELSTOC dentro del diagndstico
diferencial ante una masa esternal de aparicion
subita, sobre todo en lactantes. A pesar de su baja
prevalencia y etiologia incierta, su presentacion
clinica caracteristica, curso autolimitado y hallazgos
ecograficos especificos nos permiten orientar el
diagnostico y evitar biopsias innecesarias. Debido a
su manejo expectante, la detecciéon precoz y el

sequimiento estrecho ejemplifican la importancia
del conocimiento de dicha patologia por el pediatra.
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Tension arterial elevada, causa
inesperada: un caso pediatrico poco
habitual

Segovia Avilés, Helena; Rodriguez Azor, Begoiia; Campano Jiménez, Carmen.

RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 7 afios procedente de Venezuela, derivado a consulta de Nefrologia para
seguimiento por cambio de domicilio, dado antecedente personal (AP) de hipoplasia renal izquierda e hipertensién
arterial (HTA). Mantiene tratamiento con tres farmacos antihipertensivos y se encuentra asintormatico. Dado que
no aporta informes, se realizan como pruebas complementarias iniciales: ecografia renal, que confirma atrofia
renal izquierda con doppler sin alteraciones; analitica sanguinea y de orina, anodinas; ecocardiografia con
ventriculo izquierdo ligeramente hipertrofico con funciéon conservada; y exploracién oftalmoldgica, sin alteraciones.
Ante la discrepancia entre su patologia de base, con filtrado glomerular (FG) normal e HTA con necesidad de
varios farmacos antihipertensivos con imposibilidad de descenso de estos, asi como antecedente familiar (AF) de
padre afecto de HTA no filiada desde los 18 afios, se decide solicitar estudio genético, donde se objetiva variante
probablemente patogénica en heterocigosis en el gen SCNN1B asociada al sindrome de Liddle.

Palabras clave

Hipertension arterial, Sindrome de Liddle, Estudio genético, Nefrologia, Pediatria

INTRODUCCION de HTA grave de dificil control, alteraciones iénicas

y/o de equilibrio acido-base (EAB) y/o antecedente
La hipertension arterial (HTA) en pediatria es una familiar (AF) de HTA grave, se debe considerar el
condicién infradiagnosticada, cuya prevalencia ha despistaje de HTA monogénical.

aumentado en los ultimos afios debido a factores
ambientales como obesidad, sedentarismo y malos
habitos alimenticios’. Constituye el principal factor
de riesgo modificable para la enfermedad
cardiovascular?® Se define como una tensién arterial
sistélica (TAS) y/o diastélica (TAD) mayor o igual
al percentil 95 (p95) segun la edad, sexo y talla, en

Tabla 1: Categorias diagndsticas sequn los
percentiles de PA correspondientes a la edad, el sexo

y la talla*

tres o mas ocasiones’. Se utilizan los percentiles de PA normal PAS y PAD <p90

tension arterial (TA) para edad, sexo y talla hasta PAS y/o PAD 2p90 pero <p95, o
los 13 afios; posteriormente se establecen los PA elevada 120-129/<80 mmHg (lo que sea
criterios de HTA del adulto®>. En la Tabla 1 se menor)

recogen las diferentes categorias diagndsticas en

funcién de las cifras de TA“ PAS y/o PAD 2p9S hasta <p95 +

HTA estadio 1 12 mmHg, o 130-139/80-89

Segun la etiologia, la HTA puede ser primaria (o mmHg (lo que sea menor)

esencial) o secundaria®. En general, cuanto menor

es la edad y mayores los valores de TA, mayor es la PAS y/o PAD 2p95 + 12 mmHg,
probabilidad de tratarse de una HTA secundaria. A HTA estadio 2 o 2140/90 mmHg (lo que sea
su vez, sequn la edad, la casuistica difiere. En casos menor)
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Tras el diagndstico, se debe evaluar si existe dano
en drganos diana: corazdn, rifién, sistema nervioso
central (SNC) y ocular®.

El tratamiento farmacoldgico o las medidas no
farmacoldgicas deben iniciarse siempre, dada la
morbimortalidad a corto, medio y largo plazo.
Existen diferentes familias farmacolégicas y la
eleccidn se realiza fundamentalmente en base a la
causa y mecanismo subyacentes, aunque teniendo
en cuenta otras  consideraciones (edad,
comorbilidades, efectos adversos..)*.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente varén de 7 afos,
procedente de Venezuela remitido a la consulta de
Nefrologia Pediatrica, para seguimiento por
antecedente personal (AP) de hipoplasia renal
izquierda e HTA.

El paciente fue diagnosticado a los dos meses de
vida de hipoplasia renal izquierda de forma
incidental, sin haber presentado nunca infecciones
urinarias ni otra sintomatologia. El sequimiento se
interrumpié durante la pandemia COVID-19 y fue
retomado en 2023, momento en el que se detecta
HTA. Como AF destaca el padre del nifio afecto de
HTA desde los 18 afios no filiada.

A la exploracion fisica presenta TA elevada,
especialmente la TAS: TAS 120 mmHg (p98, 2,22
DE);, TAD 73 mmHg (p91, 1,37 DE), sin otros
hallazgos. Se decide mantener tratamiento de base
con enalapril, carvedilol y amlodipino y, ante la
ausencia de informes, se solicitan varias pruebas
complementarias iniciales. Se realiza ecografia
Doppler renal con ausencia de rifién izquierdo (RI)
(atrofia severa) vy rifion derecho hipertréfico
compensador con leve ectasia del uréter proximal,
sin alteraciones vasculares. La gammagrafia renal
(DMSA) muestra ausencia de captacién del
trazador a nivel del RI.

En pruebas analiticas se confirma filtrado
glomerular (FG) conservado (creatinina 0,46 mg/dL,
(Valores normales (VN): 0,32-0,64); FG 109
ml/min/1,73m2, Schwartz modificada 2009), iones,
EAB y orina sin alteraciones.

En revisién posterior, ante persistencia de HTA, se
incrementa dosis de enalapril, se programa para
monitorizaciéon ambulatoria de presion arterial
(MAPA) vy se solicita ecocardiografia y valoracion
oftalmoldgica, para despistaje de afectacion de

6rganos diana. La primera muestra cifras de TA en
rango, aunque con cargas sistdlicas diurnas
elevadas; en la ecocardiografia se objetiva
hipertrofia ventricular izquierda leve (HVI) con
funcion sistdlica conservada; y a nivel oftalmolédgico
no se evidencian alteraciones.

Ante una HTA grave no explicada exclusivamente
por la hipoplasia renal, se amplia el estudio
etioldgico, solicitandose angio-tomografia
computerizada (TC) y estudio genético. En la
primera se descarta estenosis vascular. Por el
contrario, en el estudio genético se identifica una
variante probablemente patogénica en heterocigosis
en el gen SCNN1B (c1843_1844insT, p. Thr615fs),
asociada a sindrome de Liddle con herencia
autosémica dominante (AD). Tras dicho resultado,
se decide instaurar tratamiento especifico con
amiloride/hidroclorotiazida.

A lo largo de 6 meses de seguimiento tras el cambio
de esquema terapéutico, el paciente continua
asintomatico con FG normal, y permite descenso
progresivo de terapia inicial (actualmente mantiene
unicamente tratamiento con
amiloride/hidroclorotiazida y enalapril) con cifras
de TA en rango (en torno a 100/60 mmHg). Se
objetiva ademas regresion significativa de la HVL

Se realiza estudio genético a ambos progenitores
con evidencia de mismo hallazgo en el padre, por lo
que se modifica su terapia antihipertensiva inicial.
Gracias a ello, presenta mejoria progresiva y
normalizacion de las cifras de TA.

DISCUSION

La HTA en la infancia supone un desafio
diagnostico, dado el dificil reconocimiento clinico
(asintomaticos), la variabilidad de los valores de
normalidad de TA segun edad, sexo y talla, y en el
caso de primera infancia, la escasa colaboracion.
Todo ello condiciona su infradiagndstico’.

Su etiologia varia a lo largo de la edad pediatrica,
siendo la forma secundaria mas prevalente en
menores de 10 afios’. Entre las principales
circunstancias que deben hacer sospechar una
causa subyacente se encuentran: comorbilidades
asociadas (renales, pulmonares, cardiovasculares,
endocrinas..), lesién en érgano diana, presencia de
AF de HTA de inicio precoz y dificil control o de
patologia predisponente al desarrollo de HTA”.

Entre los métodos de medida de la TA se encuentra
la MAPA. Los valores obtenidos han demostrado
ser mas reproducibles y con mejor correlacién en la
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valoraciéon de dafio de drganos diana, en
comparacién con los valores de TA en consulta® En
el caso de este paciente, su uso permitié caracterizar
mejor el perfil tensional y evidenciar un control
inadecuado de la TA, a diferencia de lo sugerido por
las determinaciones aisladas en domicilio y
consulta. Por ello, constituye una herramienta clave
en la evaluaciéon del control de la HTA,
especialmente en nifios con sospecha de HTA

"enmascarada” o "de bata blanca"?.

En todo paciente con HTA resulta obligatorio el
despistaje de lesién de érganos diana’. En este caso
el estudio oftalmolégico no muestra alteraciones,
pero si se objetiva una HVI leve.

La enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza
por la presencia de un dafo renal irreversible y
progresivo. Las anomalias estructurales suponen
mas de la mitad de los casos de ERC en la infancia.
Segun avanza y deteriora el FG, van apareciendo
diferentes complicaciones, entre ellas la HTA,
complicaciéon mas frecuentemente asociada a ERC
(702%) cuya prevalencia aumenta conforme se
deteriora el FG (80% en estadios G4-5)%°.

En el caso descrito, la presencia de una hipoplasia
renal izquierda, ofrece inicialmente una explicacion
plausible para el origen de la HTA, dado que se
encontraria en el contexto de una ERC. Sin embargo,
la ausencia de deterioro del FG, la persistencia de
HTA pese al uso de tres antihipertensivos y el AF
de HTA resistente, plantean la necesidad de ampliar
el estudio mas alla de su uropatia. Por ello, se solicita
angio-TC, que descarta HTA de origen
renovascular, y se plantea despistaje de HTA
monogeénica. En el estudio genético se identifica una
variante probablemente patogénica en el gen
SCNN1B, compatible con sindrome de Liddle®.

En la HTA monogénica existe un mecanismo
fisiopatolégico comun: el aumento de la retencion de
sodio, secundariamente una expansion del volumen
corporal y por ello HTA. Esto provoca la supresién
de los niveles de renina. Se pueden distinguir dos
grandes grupos: defectos primarios del tubulo renal
o0 sefializacion endocrina (suprarrenal) anormal. No
siempre se asocian a alteraciones hidroelectroliticas
y, si aparecen, consisten en alteraciones del potasio
y EAB™ En este caso al paciente no se le solicita
estudio de eje renina-angiotensina-aldosterona
(RAA), dado que la mayor parte de farmacos
antihipertensivos interfieren e impiden una
correcta valoracion de los resultados vy, por otro lado,
no seria una practica correcta la suspension del
tratamiento para realizarlo, debido a la intensidad
de la HTA.

El sindrome de Liddle, de herencia AD, se
caracteriza por una disfuncién del canal epitelial de
sodio (ENaC) a nivel del tubulo distal renal, que
provoca una reabsorcidon excesiva de sodio. Esta
ultima suele ser de inicio precoz y asociada a
hipopotasemia y supresién del eje RAA™ El
tratamiento consiste en restriccidon de ingesta salina
y bloqueo selectivo de este receptor mediante el uso
de amiloride/hidroclorotiazida.

En el paciente presentado, no se detectan
alteraciones hidroelectroliticas, unicamente la HTA
resistente de inicio precoz. El inicio de tratamiento
con amiloride/hidroclorotiazida, ha supuesto una
respuesta clinica excelente, con descenso progresivo
de tratamiento antihipertensivo y regresién de la
HVI®. Este hecho apoya el diagnéstico, dado que
estos pacientes suelen mostrar escasa o nula
respuesta a inhibidores del sistema RAA o
bloqueadores de los canales de calcio, pero una
marcada mejoria con diuréticos especificos. Por otro
lado, destaca la variabilidad fenotipica de este
sindrome y otras formas de HTA monogénica, la
necesidad de considerarlas incluso en ausencia del
perfil bioquimico cldsico y muestra el beneficio de
un adecuado diagnéstico y tratamiento etioldgicos.

Resaltar lo atipico de este caso en el que se asocian
una uropatia y un trastorno monogénico tubular, de
forma que es la HTA (grave y resistente) y la
historia familiar lo que condicionan la busqueda de
otro factor secundario afiadido. El hallazgo genético
se refuerza posteriormente con la buena evolucién
clinica con el tratamiento antihipertensivo dirigido
tanto del paciente como de su padre, y permite
realizar un adecuado asesoramiento genético
familiar.

En conclusién, cabe destacar la importancia de
realizar un enfoque integral ante casos de HTA en
edad pediatrica, especialmente en presencia de
caracteristicas atipicas o resistencia al tratamiento.
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yJ)] Disfagia inusual en una paciente
joven: mas alla de lo funcional.

Ortiz Pérez, Maria Pilar; Valero Arredondo, Inés; Rosa Ldopez, Andrés.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 6 afos con disfagia selectiva a s¢lidos, odinofagia y pérdida ponderal
progresiva. Los estudios de imagen evidenciaron una arteria subclavia derecha aberrante (ASDA) con
compresion esofdgica. Durante la evaluacién funcional se identificé un componente emocional significativo,
caracterizado por rechazo persistente a la ingesta. Se opté por un abordaje conservador y multidisciplinar que
incluyé seguimiento clinico estrecho, intervencién logopédica especializada y apoyo psicolégico. La evolucion
fue favorable, con recuperaciéon gradual del patrén de alimentacién. Este caso subraya la importancia de
considerar etiologias mixtas en el diagndstico diferencial de la disfagia pediatrica y la necesidad de estrategias
terapéuticas individualizadas adaptado al perfil clinico y emocional del paciente.

Palabras clave

Disfagia, Arteria subclavia aberrante, Fagofobia, Terapia cognitivo-conductual.

INTRODUCCION

La disfagia orofaringea (DOF) en pediatria
representa un reto diagndstico y terapéutico.
Aunque su incidencia global en la infancia se
estima en tornoal 1%' los trastornos de
alimentacion pueden afectar entre un 25% y 45%
de la poblacién pediatrica, siendo mucho mas alta
en poblaciones de riesgo como la pardlisis cerebral
o trastornos del neurodesarrollo.

La DOF se refiere a la dificultad en la fase inicial
de la deglucion, que comprende la preparacion oral
del bolo alimenticio y su transferencia al eséfago;
esta fase involucra un complejo control
neuromuscular que puede estar alterado por
causas neuroldgicas, musculares o estructurales. La
disfagia esofdgica, en cambio, afecta la fase de
transito del bolo a través del eséfago, debido a
obstrucciones mecdnicas, anomalias anatémicas o
trastornos motores. Por ultimo, la disfagia
funcional se define por la presencia de sintomas
de disfagia sin evidencia de alteracién estructural
o motora en las pruebas diagndsticas que la
justifique.

La arteria subclavia derecha aberrante (ASDA) es
la anomalia congénita mas frecuente del arco

adrtico?, con una incidencia estimada entre el
05% yel 25% en la poblacién general. En su
trayecto retroesofdgico puede ocasionar
compresion esofagica, generando el cuadro clinico
conocido como “disfagia lusoria”. Este término
corresponde a un tipo especifico de disfagia
esofagica® causada por la compresiéon del eséfago
por una arteria andémala. Aunque la mayoria de los
casos cursan de forma asintomatica y se detectan
de manera incidental, en pacientes con clinica
significativa puede ser necesario un tratamiento
quirdrgico®.

Por otro lado, la fagofobia ocurre cuando una
experiencia oral negativa (como atragantamiento o
voémito) provoca un temor excesivo a tragar. Este
trastorno funcional, puede llevar a evitar la
ingestiéon de alimentos o liquidos vy, en
consecuencia, a la pérdida de peso y restriccidon
alimentaria® La literatura sobre el abordaje de
esta problematica es limitada“ con pocos estudios
que contienen disefios heterogéneos y muestras
pequenias, lo que  dificulta  conclusiones
comparativas. No obstante, estrategias terapéuticas,
como la terapia cognitivo-conductual (TCC) vy
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protocolos de exposicién gradual han demostrado
ser eficaces para reducir el miedo a tragar.

En ocasiones, el cuadro clinico de disfagia
organica puede verse agravado o perpetuado por
componentes funcionales o ansiosos, como la
fagofobia. Esta puede surgir tras episodios
traumaticos de atragantamiento o intervenciones
meédicas invasivas y suele coexistir con la disfagia
estructural, dificultando su abordaje integral. Un
enfoque diagnostico y terapéutico multidisciplinar
resulta esencial para optimizar los resultados
clinicos y favorecer la recuperacion global del
paciente pediatrico.

CASO CLINICO

Paciente de 6 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que acude a urgencias por
odinofagia, rechazo selectivo a alimentos sélidos y
pérdida ponderal de aproximadamente 1 kg en el
ultimo mes. Ausencia de fiebre, dificultad
respiratoria ni otros signos de alarma.

En la anamnesis, los cuidadores refirieron la
aparicion progresiva de dificultades en la
deglucién de determinados alimentos,
acompafiadas de sialorrea anterior y conductas de
evitaciéon alimentaria, como llanto anticipatorio en
el momento de las comidas.

Se realizd una radiografia de térax, motivada por
la sensacién de impactacién alimentaria, que
evidencié una impronta retrotraqueal sugestiva de
anomalia vascular. Ante este hallazgo, se complet6
estudio con transito esofdgico baritado (Figura 1),
que mostré compresion posterior a nivel del tercio
proximal del eséfago, permitiendo, no obstante, la
progresion del contraste hacia el estémago.

La exploraciéon oromotora se vio limitada por el
elevado nivel de ansiedad de la paciente. Se
objetivo una hipertrofia amigdalar grado II en la
clasificacion de Mallampati, sin evidencia de
obstruccion. No se identificaron alteraciones en los
pares craneales, fuerza lingual ni el tono de la
musculatura orofaringea, que se encontraban
conservadas.

Durante la observacién directa de la ingesta, se
constaté una adecuada aceptaciéon de liquidos, sin
alteracion en la eficacia ni en la seguridad de la
deglucion. Sin embargo, se observé un rechazo
marcado para probar cualquier tipo de alimentos
solidos, acompainiado de llanto intenso y resistencia
activa. La paciente mostré signos evidentes de

fagofobia durante toda la ingesta, revelando un
miedo irracional ante los alimentos.

~

Figura 1. Trdnsito baritado. A). Vision AP
compresion posterior a nivel del tercio proximal del
esofago. B). Visidn lateral: impronta posterior en la

unidn del tercio proximal y medio del esdfago.

Se completé el estudio de imagen con angio-
tomografia computerizada (TC) toracico (Figura 2),
que confirm¢ la presencia de un arco aértico
izquierdo tipo V con ASDA vy tronco
braquiocefélico comin para ambas carétidas. El
ecocardiograma realizado posteriormente, descartd
compromiso hemodindmico, objetivando un arco
adrtico izquierdo con primer arco amplio de
aproximadamente 1 cm, sequido de subclavias de
manera independiente. El retorno venoso pulmonar
y sistémico fue normal. Asimismo, se descartaron
otras posibles etiologias mediante estudios
complementarios digestivos y neurolégicos.

El caso fue valorado en sesién multidisciplinar,
con participacion de cardiologia, cirugia
cardiovascular y gastroenterologia. Dada la
ausencia de complicaciones graves y considerando
el riesgo potencial de secuelas neuroldgicas
periféricas asociadas a la intervencién quirurgica,
se optd por una actitud expectante y abordaje
conservador.

Se  inicid  tratamiento  rehabilitador = con
reeducacion deglutoria por logopeda especializada,
junto con apoyo psicoldgico mediante terapia
cognitivo-conductual, orientada a la exposicién
progresiva a texturas solidas y al desarrollo de
estrategias de afrontamiento. Con el objetivo de
optimizar la funcién deglutoria, se incorporaron
maniobras especificas, como el ejercicio de
Masako (también conocido como “tongue-hold
swallow"), para mejorar la fuerza de propulsién
lingual, y la maniobra supraglética, destinada a
facilitar la expulsiéon de posibles residuos
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faringeos y proteger via aérea durante la
deglucion. Asimismo, se propusieron adaptaciones
dietéticas individualizadas. De forma
complementaria, la paciente inicié un programa de
TCC con psicologa clinica para afrontar la
ansiedad anticipatoria.

Figura 2: Angio-TC tordcica (reconstruccion sagital)
Compresidn extrinseca del eséfago a nivel del tercio
proximal, en relacion con el trayecto retroesofdagico

de una arteria subclavia derecha aberrante (ASDA).

Tras varios meses de terapia semanal con ambos
profesionales, la evolucién fue favorable. En
nuestro caso, se logré finalmente una deglucién
funcional de alimentos s¢lidos duros, con
reduccion progresiva del tiempo de ingesta y una
clara disminucién de los sintomas ansiosos
relacionados con la alimentacién.

DISCUSION

Este caso clinico ilustra la complejidad diagndstica
y terapéutica que la DOF puede tener en la edad
pediatrica, especialmente en situaciones donde
confluyan anomalias anatémicas, como la ASDA,
con componentes funcionales de base ansiosa,
como la fagofobia. Esta ultima se define como un
trastorno funcional de la deglucién caracterizado
por un miedo intenso e irracional a tragar, sin
evidencia de causa organica, que puede conllevar
evitacion alimentaria, pérdida de peso y deterioro
del estado emocional y social del paciente®.

La ASDA tiene baja incidencia de sintomas en un
60-80% de la poblacién, no obstante, puede
producir compresion esofdgica documentandose la
disfagia hasta un 30% de los casos’, habitualmente
relacionada con sélidos debido a una obstruccién
mecanica, pudiendo constituir la manifestacion
inicial que motiva el diagndstico.

El diagnéstico se establece mediante técnicas de
imagen como el transito esofdgico baritado o
angio-TC tordacico. El abordaje terapéutico debe ser
individualizado, atendiendo a la severidad del
cuadro y a la repercusiéon funcional y nutricional
del mismo®

El tratamiento quirurgico estd indicado en casos
de anillo vascular completo, compromiso
respiratorio significativo o fracaso del manejo
conservador con deterioro nutricional. La técnica
de eleccién suele ser la transposicién de la arteria
subclavia al tronco carotideo ipsilateral con
reseccion del diverticulo de Kommerell, con tasas
de éxito superiores al 90% en series recientes®’.
No obstante, en casos con sintomatologia leve o
intermitente, el seguimiento clinico junto a un
manejo conservador puede resultar efectivo vy
seguro.

En el presente caso, se evidencia la coexistencia de
una causa organica con un componente funcional,
lo que complica el proceso diagndstico.
Tradicionalmente, la fagofobia se interpretaba
como una reacciéon al estrés psicolégico en
ausencia de hallazgos patoldgicos en las pruebas
instrumentales. Sin embargo, investigaciones
recientes proponen que la disfagia funcional
podria  representar una manifestacién de
hipertonia muscular primaria 0 de
hipersensibilidad esofdgica, plantedndola como
una entidad clinica de mayor complejidad y
etiologia multifactorial *°.

Los trastornos funcionales motores y sensoriales
no pueden atribuirse exclusivamente a causas
psicoldgicas; actualmente, se reconoce la influencia
de interacciones entre factores cognitivos,
neurobioldgicos y psicosociales™. Al igual que el
sindrome del intestino irritable o la dispepsia
funcional, se postula que los trastornos funcionales
esofdgicos tienen su origen en alteraciones de la
interaccién intestino-cerebro y en disfunciones del
procesamiento a nivel del sistema nervioso
central'> Al igual que en el caso de nuestro
paciente, la intervencion se suele orientar hacia un
enfoque conductual, con protocolos estructurados
de exposiciéon gradual, técnicas de relajacion vy
reestructuracion cognitiva. En algunos casos, la
observacién mediante videoendoscopia de la
degluciéon puede contribuir a reforzar la
percepciéon de seguridad en la  deglucidn,
especialmente en pacientes con disfagia funcional
B En nuestro paciente, se desaconsej la
realizacion de esta prueba, ya que la introduccién
de un cuerpo extrafio como el fibroscopio, se

87



consideré una maniobra invasiva con un balance
riesgo-beneficio desfavorable, debido al riesgo
potencial de incrementar la ansiedad y de
empeorar la respuesta fobica asociada a la
deglucion.

Debido a los sintomas leves que presentaba el
paciente y que se identifica un importante
componente conductual, se propone el abordaje
multidisciplinar mediante adaptaciéon de la dieta,
intervencién logopédica y psicolégica. Este
abordaje interdisciplinar permitié evitar la
intervencién quirurgica, favorecer la recuperacion
del patrén alimentario y alcanzar una ganancia
ponderal adecuada. El seguimiento ambulatorio
confirmé wuna evolucién clinica y familiar
favorable, sin recurrencia de la evitacién
alimentaria ni retroceso conductual.

La evaluacion de la disfagia en la edad pediatrica
exige un enfoque integral que contemple tanto
etiologias estructurales como funcionales. En
pacientes con ASDA, el diagndstico precoz y la
valoracién del impacto clinico son determinantes
para establecer la estrategia terapéutica mas
adecuada. La fagofobia debe considerarse ante
cuadros de evitacién significativa sin evidencia de
causa organica. La combinacién de intervencién
logopédica, tratamiento  psicolégico y una
comunicacién eficaz con la familia constituye un
pilar fundamental para el éxito clinico.
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)8 De lo comun a lo complejo: diagndstico
diferencial de una adenitis subaguda.

Muiioz Paez, Raquel; Guerrero del Cueto, Fuensanta; Medina Claros, Antonio Francisco.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente mujer de seis afios con linfadenitis inguinal subaguda con mala respuesta a
tratamiento antibidtico. Tras un amplio estudio etioldgico, la biopsia escisional confirm¢ la infeccidén por
Mycobacterium tuberculosis. La paciente presentdé multiples dificultades de adherencia al tratamiento, lo que
contribuy6 a una respuesta subdptima y aparicién de recidivas. Se discuten aspectos del diagndéstico diferencial
de las linfadenopatias en pediatria, su abordaje terapéutico y los desafios que plantea el tratamiento
antituberculoso en este grupo etario. Este caso pone de relieve la necesidad de considerar la tuberculosis como
diagndstico diferencial ante adenopatias persistentes, incluso en ausencia de sintomas sistémicos, y resalta las
barreras en la adherencia terapéutica, especialmente en la poblacién pediatrica.

Palabras clave

Adenitis inguinal, tuberculosis, adherencia terapéutica, formulaciones child-friendly.

INTRODUCCION

Las linfadenopatias plantean un desafio diagndstico
frecuente en la practica pediatrica. Aunque en la
mayoria de los casos su etiologia es infecciosa, y la
evolucién es benigna y autolimitada’ las
adenopatias de evolucién subaguda/crénica o con
caracteristicas patoldgicas requieren una
evaluacion maés profunda. El diagndstico diferencial
es amplio e incluye infecciones viricas, bacterianas
(incluyendo micobacterias), enfermedades
inmunoldgicas, causas tumorales, etc.

En el caso concreto de la tuberculosis ganglionar, su
prevalencia es de un 10-20%%® dentro de las
adenitis por micobacterias y su diagndstico puede
retrasarse debido a su presentacién insidiosa y a
amplia variabilidad en su expresion clinica. Por ello,
es crucial conocer los criterios que guian el estudio
de estas adenopatias. Ademads, la eleccidén del
tratamiento antituberculoso y la disponibilidad de
formulaciones adaptadas a la edad pediatrica son
claves para lograr una adecuada adherencia
terapéutica y evitar recaidas o resistencias.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 6 afios previamente sana y bien
vacunada, sin antecedentes de viajes recientes,
contactos con animales ni ingesta medicamentosa.
Derivada a la consulta de infecciosas pediatricas
por adenopatia inguino-femoral izquierda de seis
meses de evolucion. Refiere al inicio del cuadro una
lesién vesiculosa en primer dedo del pie izquierdo
tras una posible picadura, acompaiada de una
adenopatia inguinal, para la que recibi¢ tratamiento
con  amoxicilina-clavulanico  intravenoso vy
posteriormente via oral. Refiere escasa mejoria, sin
resolucion completa de la adenopatia ni de la herida.
Niega fiebre, pérdida ponderal o sudoracién
nocturna durante el tiempo de evolucion.

En la exploracion fisica se evidenciaron dos
adenopatias duras e indoloras en regién inguino-
femoral sin signos inflamatorios locales, y una
lesion descamativa en la primera falange del pie
izquierdo, sin encontrarse otras alteraciones.

Se paut¢ tratamiento con cefadroxilo oral, con el que
no refiriéd mejoria, por lo que se decidié completar
el estudio de linfadenopatias subagudas. Se
realizaron serologias infecciosas a virus de Epstein
Barr (VEB) vy citomegalovirus (CMV) que
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resultaron negativas, ecografia que mostraba
adenopatias inguinales izquierdas con destruccién
de la arquitectura ganglionar y zonas necroticas.
Debido a que cumplia criterios para estudio
anatomopatoldgico, se programé una biopsia
escisional. Previo a la misma se produjo drenaje
espontaneo de la lesidn, en la que se obtuvo un
aislamiento de Klebsiella oxytoca y
Stenotrophomonas  maltophilia  sensibles a
trimetoprim-sulfametoxazol, por lo que se decidi6
administrar un tratamiento antibiético dirigido, con
el que tampoco se observé respuesta clinica.

La biopsia ganglionar mostré inflamacion
granulomatosa con necrosis caseosa y PCR positiva
para Muycobacterium tuberculosis. Tras esto, se
decidié completar estudio de tuberculosis (TBC) con
Mantoux e IGRA que resultaron positivos. La
paciente inicié tratamiento estandar de cuatro
farmacos mediante comprimidos dispersables
child-friendly (isoniacida, rifampicina y
pirazinamida) y férmula magistral de etambutol
ajustadas al peso de la paciente. Se observaron
multiples dificultades en la adherencia debido al
mal sabor y tolerancia a los comprimidos. Presentd
una recurrencia local, que requirié nueva biopsia
incisional y reinicio de la fase de induccién con
ajuste del régimen terapéutico.

Finalmente, se decidié reiniciar la fase de
inducciéon seguida de una de mantenimiento,
optando esta vez por la pauta tradicional de 6 meses,
tras la cual se produjo una mejoria progresiva de la
lesidn.

DISCUSION

Se ha presentado el caso de una tuberculosis
ganglionar de presentacion atipica y con mala
evolucién inicial, reflejando la importancia de hacer
un buen diagndstico diferencial ante cuadros
adenopaticos subagudos y la necesidad de asegurar
una adecuada adherencia en el tratamiento de estas
patologias.

El abordaje diagndstico de una adenopatia en
pediatria parte de distinguir entre adenopatias
fisiolégicas y patolégicas. En los nifos, el hallazgo
de ganglios aumentados de tamafio es frecuente y
habitualmente benigno? especialmente en menores
de cinco afios. No obstante, deben considerarse
signos de alarma que sugieran una causa
patolégica. Entre ellos se incluyen un tamafio
superior a 1-1,5 cm, una consistencia dura e
inmovil, la ausencia de dolor, la persistencia o
progresién del ganglio mas alla de 4-6 semanas, y

la localizacién en regiones atipicas como la
supraclavicular. También son indicativos de
patologia la ausencia de resolucién tras tratamiento
antibiotico adecuado y la presencia de sintomas
constitucionales como fiebre prolongada, pérdida de
peso o sudoracién nocturna. Mientras que las
adenopatias fisioldgicas suelen estar precedidas por
infecciones respiratorias banales y se resuelven
espontaneamente, las patoldgicas pueden tener una
evolucion mas torpida y requerir un estudio
diagndstico mas profundo, como ocurri¢ en el caso
descrito.

Para orientar el estudio etioldgico, es fundamental
considerar tres aspectos clave: la temporalidad:
aguda (<3 semanas) o subaguda/crénica (>3
semanas), la localizacién y la clinica asociada®
(sintomas constitucionales, signos inflamatorios
locales, lesiones cuténeas u otras manifestaciones
sistémicas).

El diagndstico diferencial de las adenopatias
subagudas en nifios incluye tres grandes grupos®

«» Etiologia infecciosa: VEB, CMV, seguido de
micobacterias no tuberculosas, enfermedad
por arafiazo de gato y, menos frecuentemente,
Mycobacterium tuberculosis.

«» Etiologia tumoral: Linfomas o leucemias, que
se suelen acompafiar de clinica sistémica y
alteraciones analiticas.

< Enfermedades inflamatorias o inmunoldgicas:
Lupus, sarcoidosis, inmunodeficiencias, etc.

En el caso de la localizacién inguinal, las causas mas
comunes son infecciones locales o cutdneas del
miembro inferior®, incluyendo celulitis, abscesos y
heridas infectadas (Tabla 1). En el caso descrito
constaba el antecedente de una lesién cutdnea que
podia ser considerada como una probable puerta de
entrada y, aunado al aislamiento bacteriano en el
cultivo del exudado, fue la principal sospecha
diagndstica.

En nuestro caso, la evolucién subaguda, la
localizacion inguinal unilateral asociada a una
lesién dérmica y la mala respuesta a antibidticos
fueron datos determinantes para ampliar el estudio.

Las pruebas iniciales que componen el estudio de
una adenopatia patolégica sin etiologia clara
incluyen serologias infecciosas y pruebas de
imagen, siendo la ecografia la mas util en estos
casos®. A pesar de ello, en ocasiones no se llega a un
diagnastico definitivo sin un estudio
anatomopatoldgico de la lesién, como ocurrié en la
paciente de nuestro caso (Tabla 2).
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Tabla 1: Diagnéstico diferencial de adenopatias subagudas segun su localizacion

Pre-, postauricular

Infecciones cutdneas localizadas, otitis externa, orzuelo, etc.

Submandibular

Infecciones de cabeza y cuello, amigdalitis, VEB, CMV, toxoplasma

Occipital Rubeola

Cervical anterior

Faringitis, VEB, enfermedad de Kawasaki

Cervical posterior

Neoplasias malignas de cabeza y cuello

Supraclavicular izquierda .-
fungicas

Malignidad en el térax o retroperitoneo, linfoma, infecciones bacterianas o

Supraclavicular derecha

Neoplasias malignas

los pulmones, retroperitoneo o sistema

gastrointestinal
Axil Enfermedad por arafazo de gato, linfoma, neoplasias malignas de mama,
xar brucelosis, infecciones localizadas o cutdneas
Epitroclear Tularemia, sifilis 22, esporotricosis, enfermedad por arafiazo de gato.
Inguinal Infecciones localizadas o cutdaneas en la pierna/pie, infecciones de

transmision sexual, linfomas, neoplasias malignas de la pelvis.

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) pueden
presentarse con adenitis unilateral indolora vy
evolucion torpida, y son mas comunes en menores
de cinco anos. La tuberculosis ganglionar también
debe ser considerada, especialmente si existe
destruccién de la arquitectura ganglionar # en la
ecografia, mala  respuesta a  antibidticos
convencionales o evidencia de necrosis. En la
paciente de nuestro caso no se realizé estudio de
TBC inicialmente ya que no nos encontrabamos
ante una presentacion frecuente de esta
enfermedad, no presentaba otra clinica sistémica
compatible ni referia ningun contacto de riesgo.

El acceso limitado a formulaciones pediatricas en
Espafia y en muchos otros paises ha sido una
importante limitacion en el éxito del tratamiento de
esta patologia, siendo la rifampicina el unico
antituberculoso de primera linea comercializado en
suspensién® Hasta 2023, los pediatras recurrian a
soluciones improvisadas que requerian triturar los
comprimidos de adultos o wusar foérmulas
magistrales®® Ambas opciones presentaban
numerosas desventajas en cuanto a problemas con
la  dosificacion  (Tabla  3), interacciones
medicamentosas y baja tolerancia por mal sabor. La
reciente disponibilidad de combinaciones child-
friendly ha mejorado el cumplimiento terapéutico™
(Tabla 3), aunque su implementacién sigue estando
en desarrollo.

La adherencia al tratamiento de patologias como
esta es un factor determinante en la eficacia
terapéutica, y debe ser considerada desde el inicio
del abordaje clinico. El caso presentado tiene como
principal objetivo evidenciar la necesidad de
asegurar tanto la accesibilidad como la
aceptabilidad del tratamiento en la poblacién
infantil.

Tabla 2: Indicaciones para el estudio

anatomopatolégico de adenopatias

Crecimiento ganglionar persistentes tras 3
semanas sin etiologia clara

Falta de reduccién en el tamafio en 4-6
sermanas

Radiografia de térax patoldgica

Presencia de adenopatia supraclavicular o
mediastinica
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Tabla 3: Dosis pedidtricas de farmacos

antituberculosos orales de primera linea en

FARMACO DOSIS (RANGO)
I[soniazida (H) 10 (7-15)
Rifampicina (R) 15 (10-20)
Pirazinamida (Z) 35 (30-40)
Etambutol (E 20 (15-25

Numero de comprimidos dispersables por

rango de peso

H50-R75-Z150  HS50-R75
4-7 kg 1 1
8-11 kg 2 2
12-15 kg 3 3
16-24 kg 4 4
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Parte II: URGENCIAS Y
FRONTERAS CRITICAS: CUANDO
CADA MINUTO CUENTA.
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¥ Traumatismo cervical pediatrico:
estrategias diagndsticas y toma de
decisiones

Segovia Avilés, Helena; Orenes Vera, Marla del Mar; Calvo Cillan, Alicia.

RESUMEN

Se presenta el caso de paciente varén de 13 afos que acude a urgencias trasladado en ambulancia por dolor
cervical intenso tras sufrir un traumatismo craneal y cervical al zambullirse en el mar. Llega al servicio con
importante dolor cervical y con collarin colocado. Tras estabilizacién primaria y evaluacion secundaria detallada
se decide realizacién de tomografia computarizada (TC) de cuello donde se objetiva fractura de C2 o “fractura
del ahorcado” e ingresa en planta a cargo de neurocirugia para vigilancia clinica, con sequimiento posterior en
consultas externas con evolucién favorable. Este caso subraya la importancia de una correcta evaluacién en
atencién prehospitalaria y urgencias del paciente politraumatizado y el conocimiento de las indicaciones para
realizar pruebas de imagen en el traumatismo cervical. Esto no solo permite un diagndstico y tratamiento
oportunos, sino que también contribuye a evitar la radiacidn en casos en los que no sea estrictamente necesario.

Palabras clave

Traumatismo cervical, Fractura, Pruebas de imagen, Urgencias, Pediatria

fundamental para prevenir complicaciones y
establecer un adecuado tratamiento.

INTRODUCCION

El traumatismo cervical en pediatria es un motivo

de consulta frecuente que causa gran alarma social. Existen diferencias anatémicas en la columna

Sin embargo, la lesién de la columna cervical es
poco frecuente en nifios y ocurre unicamente en el
1-2% de los pacientes pedidtricos con trauma
cerrado. La lesion de la columna cervical superior
(C1 y C2) tiene la misma frecuencia en todos los
grupos de edad, mientras que la de la columna
cervical inferior (C3-C7) predomina en mayores de
ocho afos, siendo ambas mas frecuentes en varones
(1.5-21:1)

En  cuanto al manejo del traumatismo
craneocervical y del politraumatismo en general,
inicialmente se debe evaluar el tridngulo de
evaluacién pediatrica (TEP) vy, paralelamente, el
algoritmo de estabilizacién "ABCDE"? Antes de la
"A", ante un paciente con traumatismo donde no se
pueda descartar de entrada una lesidn cervical, se
debe restringir el movimiento de la columna v,
siempre que sea posible, colocar un collarin
cervical®®. Un correcto y precoz abordaje resulta

cervical de los nifios con respecto a adultos: la
musculatura cervical es mas débil, presentan mayor
laxitud de los ligamentos con articulaciones
vertebrales y centros de crecimiento inmaduros.
Como consecuencia, la columna vertebral es mas
elastica que la médula, tolerando mayor distraccion
(5 cm vs 5-6 mm). Por ello, es primordial mantener
la inmovilizacién cervical hasta que se pueda
descartar una lesion o inestabilidad de la columna,
evitando asi que progrese el déficit neuroldgico®.

La patologia de la columna cervical es muy diversa,
por lo que el diagndstico diferencial puede ser
complejo®. Abarca desde fracturas vertebrales,
luxaciones, subluxaciones o0 esguinces hasta
lesiones de la médula espinal sin anormalidad
radiografica (SCIWORA)’® cada una de ellas con
distintos niveles de gravedad. Para simplificar el
abordaje diagndstico es muy importante fijarse en
el mecanismo de la lesién (hiperflexion,
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hiperextensién, compresion axial...), ademas de los
signos y sintomas que presente el paciente.

Enlo que concierne a las pruebas complementarias,
existen muchas controversias en cuanto a cuando
realizar una prueba de imagen y el tipo mas
adecuado. Existen una serie de modelos clasicos®*°
que agrupan criterios segun la exploraciéon fisica
del paciente y el mecanismo de lesidn, pero que no
han sido validados en pediatria por incluir a escasos
pacientes menores de dieciséis afios. Sin embargo,
el grupo Pediatric Emergency Care Applied
Research Network (PECARN)™? amplid estos
criterios con andlisis en nifios, encontrando
variables estadisticamente significativas en cuanto
al riesgo de sufrir lesién cervical y la indicacién de
realizar o no prueba de imagen.

CASO CLINICO

Paciente varén de 13 afios, sano sin antecedentes
destacables, que acude a Urgencias trasladado en
ambulancia por dolor cervical intenso tras
traumatismo craneal al zambullirse desde la orilla
en el mar con un movimiento de compresién axial
con posterior hiperextensiéon cervical. El paciente
escucho un “chasquido” al golpear la cabeza contra
la arena de la playa.

Llega al servicio con collarin cervical colocado y sin
presentar cefalea, vomitos ni pérdida de
consciencia. Se realiza inicialmente una evaluacion
primaria, donde se objetiva un TEP inestable con
apariencia alterada por el dolor cervical intenso vy,
paralelamente, se aplica el algoritmo de
estabilizacion siguiendo el orden "ABCDE" El
paciente llega hablando con collarin cervical ("A":
via aérea preservada y restriccion de la movilidad
cervical) sin dificultad respiratoria y con
auscultacion respiratoria normal ("B": respiracion
adecuada), con buena perfusiéon y constantes en
rango ('C" circulacién estable), consciente con
pupilas isocéricas y normorreactivas y escala de
Glasgow de 15 puntos ("D": se descarta discapacidad
neuroldgica) y con piel mojada sin observarse
lesiones traumaticas externas ("E": exposicién), por
lo que se seca al paciente para mantener
normotermia.

Tras la estabilizacién inicial del nifio vy
administraciéon de analgesia, se realiza la
evaluacién secundaria, que abarca una correcta
anamnesis, exploraciéon fisica y realizaciéon de
pruebas complementarias si precisara. En cuanto a
la anamnesis, se profundiza sobre el lugar, hora y

mecanismo de lesion, ingesta de liquidos, alimentos
o farmacos, alergias y patologias personales vy
familiares. Siguiendo con la exploracién fisica
detallada, destaca la afectacion del estado general
por el dolor cervical postraumatico y una parestesia
en el quinto dedo de la mano izquierda, con resto de
exploracion neuroldgica rigurosamente normal. No
se explora inicialmente el cuello por portar collarin.

Debido a la parestesia descrita y al mecanismo de
lesién del traumatismo, se realiza tomografia
computarizada (TC) cervical en urgencias donde se
observa una fractura bilateral de la pars
interarticularis de C2 o “fractura del ahorcado”
(Figura 1).

Figura 1: Fractura bilateral de pars interticularis a
través del cuerpo de CZ, con sutil anterolistesis C2-
C3 (“fractura del ahorcado”).

Finalmente, se ingresa en planta de hospitalizacién
a cargo de Neurocirugia donde se realiza
resonancia magnética cervical sin objetivarse dafo
medular. Se mantiene collarin cervical rigido
occipito-mentoniano durante 4 meses con evolucién
favorable y resolucion de la parestesia aislada del
quinto dedo de la mano, realizando posteriormente
sesiones de fisioterapia motora.

DISCUSION

El caso presentado describe a un paciente que sufre
un traumatismo craneal y cervical, motivo de
consulta habitual en urgencias pediatricas. Las
lesiones cervicales son muy raras en nifos, pero
asocian elevada morbimortalidad con
consecuencias que pueden ser devastadoras. La
fractura que presenta el nifio (“fractura del
ahorcado”) producida en la vértebra C2 es muy
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infrecuente y se produce como consecuencia de un
mecanismo de hiperextension cervical, tal y como
sufrié él. La fractura mas comun de la columna
cervical alta es la de la odontoides, también en C2°.

Aunque la afectacién de la médula espinal es muy
poco frecuente en los traumatismos, cuando existe
lesién en la columna cervical el riesgo de sufrir
lesién medular se incrementa hasta un 35%. Para
evitar esta y sus complicaciones (shock neurogénico
y shock medular) es fundamental el trabajo en
equipo en las Urgencias Pediatricas con
monitorizacién del paciente, reemplazo de volumen
y vasopresores, si precisa por hipotensién, y
mantener la inmovilizacién de la columna en todo
momento hasta poder descartar clinica y/o
radiolégicamente una lesién cervical®. Esto se
realiza con el collarin cervical rigido siempre que
sea posible y con movilizaciones en tabla* Existen
controversias en cuanto a la utilizacién del collarin,
tales como mayor extensidn cervical, mayor grado
de luxacién atlantooccipital, aumento de presion
intracraneal o restriccion de la respiraciéon o de la
apertura bucal. Sin embargo, se ha visto que los
beneficios son mayores para evitar el déficit
neurolégico y se recomienda su uso cuando se
sospecha lesién cervical™.

Por otra parte, debido a que el diagndstico
diferencial del traumatismo cervical es tan amplio
y presenta similares sintomas y mecanismos de
lesidn, resulta necesario conocer las indicaciones de
pruebas de imagen, un aspecto que ha sido muy
poco estudiado en nifios. Existen diversos modelos
clésicos para determinar la sospecha de lesion
cervical y en funciéon de esta realizar o no prueba
de imagen. Estos son la Regla de Columna Cervical
Canadiense (solo aplicable a pacientes mayores de
16 afos)’ y los criterios Nexus'®, cuyos resultados
son poco extrapolables en nifios. Para intentar
solventar estos problemas, el grupo PECARN
recopilé en 2011 wuna serie de variables
estadisticamente significativas en cuanto al riesgo
de sufrir una lesién cervical y una ampliacién de
esta en 2019* que incluyd a un mayor nimero de
pacientes pediatricos. En la Tabla 1 se recogen las
indicaciones de prueba de imagen segun la regla
PECARN y el nuevo modelo actualizado en 2019. Se
realizaria radiografia de columna cervical, salvo en
los casos detallados en la Tabla 2 que se haria TC
cervical*. Estos modelos y estudios resultan utiles
como herramienta de apoyo para recopilar las
indicaciones de prueba de imagen en el
traumatismo cervical y es crucial sequir estas
indicaciones debido a la mayor susceptibilidad que
presentan los nifios a desarrollar neoplasias

malignas inducida por radiacién (riesgo de
mortalidad por cancer atribuible a radiacién por TC
en un nifio de un afio de 0,07-0,18%)>**.

Tabla 1: Indicaciones de prueba de imagen

sequn grupo PECARN.

Condiciones anatémicas predisponentes a
lesién cervical (sindrome de Down,
Klippel-Feil..)

Buceo

Choque en vehiculo de motor de alto riesgo
2011 Dolor cervical en linea media posterior

Movilidad cervical disminuida

Estado mental alterado

Déficits neuroldgicos

Traumatismo importante en tronco,
abdomen o pelvis ("lesiones distractoras”)

Compresién axial

Lesion de tendedero

Signos de fractura de la base del craneo
2019

Intubacién

Distrés respiratorio

Hipoxemia

Tabla 2: Indicaciones de TC en el

traumatismo cervical

Glasgow 12 o menor

Paciente intubado

Alteracion neurolégica focal periférica
Parestesias en miembros superiores o inferiores
Necesidad de diagndstico definitivo urgente

Realizacion de TC por lesion craneal o
traumatismo multifocal

Alta sospecha a pesar de radiografias normales
Radiografias técnicamente dificiles

Identificacién de lesiéon dsea en radiografia
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Del daiio endotelial al fallo
multiorgdanico: caso clinico de
microangiopatia trombdética
asociada a trasplante

Morata Izquierdo, Marina; Sanchiz Cardenas, Sonia; Herndandez Yuste, Alessandra.

RESUMEN

La microangiopatia trombdtica asociada al trasplante hematopoyético (TA-TMA) es una complicacién grave y
poco frecuente en pacientes pediatricos tras trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), ya sea alo- o
auto- TPH, y que representa una elevada morbi-mortalidad. Se presenta el caso de una adolescente de 14 afos
sometida a trasplante hematopoyético por aplasia medular, que desarrolld una TA-TMA grave tras el mismo. Se
inici¢ tratamiento eculizumab precisando ademads ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos para
el tratamiento de las complicaciones asociadas. La paciente se encuentra actualmente estable, aunque continuia
en tratamiento con didlisis a causa de la insuficiencia renal crénica residual secundaria a la TMA. Este caso
subraya la complejidad diagndstica y terapéutica de la TA-TMA en edad pediatrica, asi como la importancia del
reconocimiento precoz y un abordaje multidisciplinar.

Palabras clave

Microangiopatia trombatica, trasplante hematopoyético, dafio endotelial, eculizumab.

complemento. El dafio endotelial puede deberse a
multiples  factores  desenca-denantes, como
infecciones, incompatibilidad antigenos
leucocitarios  humanos  (HLA), tratamiento
inmunosupresor (especialmente inhibidores de la
calcineurina y de mTOR) y la enfermedad injerto
contra receptor. El resultado final es la trombosis de
la microvasculatura con dafio organico variable®?

INTRODUCCION

La microangiopatia trombdtica asociada al
trasplante hematopoyético (TA-TMA) es una
entidad poco frecuente, con wuna incidencia
estimada del 10-35% en pacientes pediatricos
receptores de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), pero potencialmente mortal,
con tasas de supervivencia inferiores al 20 %. Su
aparicién es mas frecuente durante los primeros
100 dias tras el trasplante®.

En los casos en los que la TMA se desarrolla en el
contexto de un TPH, como en el caso que se describe
a continuacidn, la presentacién clinica puede ser

Su fisiopatologia se relaciona con una disfuncién
endotelial y wuna activaciéon descontrolada del
sistema del complemento a través de sus tres vias:
clasica, alternativa y de la lectina® 2 La interaccién
entre el dafo endotelial y la activacion del
complemento parece estar mediada por la
activacién de neutrofilos inducida por IL-8. Estos, a
su vez, producen trampas extracelulares de
neutréfilos (NETS), que desempefian un papel en la
accién bactericida y en la activacién del

heterogénea y solaparse con otras complicaciones
del trasplante, lo que dificulta considerablemente su
diagndstico®. Dada esta complejidad, es fundamental
mantener un alto indice de sospecha. Se recomienda
realizar un cribado sistematico en pacientes con
riesgo, que incluya hemograma diario, lactato
deshidrogenasa (LDH) 2-3 veces por semana,
cuantificacién de proteinuria 1-2 veces por semana
y monitorizacién diaria de tensién arterial (TA)">
Existen distintos criterios diagndsticos; en nuestro

99



medio, los mas utilizados son los propuestos por
Jodele en 2014 (Tabla 1), que aportan valor
diagndstico y prondstico. Estos incluyen marcadores
de anemia hemolitica microangiopatica,
manifestaciones de dafno organico y biomarcadores,
principalmente el SC5b-9 plasmatico. Establecido el
diagndstico, es crucial realizar una estratificacién
del riesgo (Tabla 2), ya que los pacientes
clasificados de alto o muy alto riesgo requieren
inicio inmediato de tratamiento especifico®*>.

El tratamiento se basa en el control de la activacién
del sistema del complemento, siendo eculizumab el
farmaco de eleccién®. No obstante, se han propuesto
otras opciones terapéuticas como la plasmaféresis y
el defibrotide, un farmaco con triple accidn
(antitrombdtica, antiinflamatoria y profibrinolitica),
que ha demostrado aumentar la supervivencia en
varios estudios. Asimismo, es fundamental abordar
las causas predisponentes, como las infecciones, y
tratar de forma adecuada el dafio orgdnico
asociado®.

CASO CLINICO

Paciente de 14 afios sometida a trasplante
hematopoyético alogénico por diagndstico de aplasia
medular muy grave, en tratamiento
inmunosupresor con metilprednisolona y
micofenolato. En la sequnda semana post-trasplante
desarrollé datos compatibles con anemia hemolitica
microangiopatica (hemoglobina 9 g/dL (valor de
normalidad (VN): 11,7-16 g/dL), esquistocitos en
frotis de sangre periférica, LDH 500 U/L (VN: 50-
150 U/L), haptoglobina indetectable vy
trombocitopenia de 25000/ul. (VN: 150.000-
400.000/ulL), junto con un aumento en los
requerimientos transfusionales de plaquetas (cada
12h) y hemoderivados (cada 48h). Ademas,
presentaba hipertension arterial, elevacién de la
creatinina (1,25 mg/dL), proteinuria significativa y
hematoquecia. Todo ello permiti¢ clasificar el
cuadro como una TA-TMA de muy alto riesgo
segun los criterios de Jodele (2020). Los niveles de
SC5b-9 permanecieron dentro de la normalidad
durante todo el proceso.

Se inicié tratamiento con eculizumab, guiado por
niveles de CHS50 y SCS5b-9 cada 48h, junto con
plasmaféresis, que fue suspendida ante la ausencia
de respuesta clinica. La evolucién fue inicialmente
desfavorable, con desarrollo de hipertension arterial
grave (TA 150/100 mmHg) resistente a tratamiento
antihipertensivo combinado, insuficiencia renal
progresiva y poliserositis con derrames pleural y

pericardico, este ultimo con signos de taponamiento
cardiaco.

La paciente requirié ingreso en la unidad de
cuidados  intensivos, donde se  instaurd
hemodiafiltracién venovenosa continua, soporte
respiratorio mediante ventilacidén mecéanica
invasiva y transfusiones de hemoderivados. Los
derrames pleural y pericardico se resolvieron
mediante la colocacién de un tubo de térax y la
realizacion de una ventana  pericardica
respectivamente. De forma concomitante, presentd
infeccién por adenovirus y citomegalovirus (CMV),
ambos considerados factores favorecedores del
desarrollo de TA-TMA. El tratamiento del
adenovirus se inici¢ con cidofovir, sin respuesta
clinica significativa, por lo que se opté por
inmunoterapia con linfocitos T activados
especificos frente al adenovirus procedentes de un
donante compatible, con resolucién posterior de la
infeccién. La infeccién por CMV fue tratada con
maribavir, observandose una  disminucién
progresiva de la carga viral.

Tras un mes y medio de estancia en la unidad de
cuidados intensivos, la paciente fue trasladada a
planta, donde continia recibiendo tratamiento
antihipertensivo, que ha permitido una desescalada
progresiva, asi como con terapia renal sustitutiva
debido a insuficiencia renal crénica secundaria a
la TA-TMA.

DISCUSION

La TA-TMA representa una complicacién
infrecuente pero muy grave del trasplante
hematopoyético. El caso presentado ilustra su curso
clinico complejo y la necesidad de un abordaje
precoz y agresivo. Aunque tradicionalmente su
diagnéstico ha sido un reto, los criterios de Jodele
permiten una identificacion mas sensible en
poblacién pediatrica, incluso en ausencia de
elevacion del SC5b-9, como se observé en nuestra
paciente*>.

Eculizumab, wun inhibidor del complemento
terminal, se ha consolidado como el tratamiento de
primera linea en los casos de TA-TMA graves o
muy graves, siendo el agente terapéutico con
mejores resultados descritos hasta la fecha®. No
obstante, su  utilizacién = puede  presentar
dificultades, dado que requiere wun ajuste
individualizado de la dosificacién en funcién de la
respuesta terapéutica. Para ello, se recomienda la
monitorizacion periddica de los niveles séricos de
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eculizumab, asi como de los niveles de sC5b-9 y de
CHS0, como indicadores indirectos de la actividad
del complemento y de la eficacia del tratamiento®.

Ademas de eculizumab, se han explorado otras
estrategias terapéuticas en el manejo de la TA-
TMA. La plasmaféresis ha sido propuesta como una
opcidén en pacientes con alto catabolismo, en quienes
puede resultar dificil alcanzar concentraciones
plasmaticas terapéuticas de eculizumab, o bien en
situaciones en las que este no se encuentra
disponible. No obstante, es importante considerar
que la plasmaféresis conlleva un aclaramiento del
farmaco, por lo que se requiere la administraciéon
de una nueva dosis tras cada sesiéon. En el caso
presentado, la suspensiéon de la plasmaféresis fue
adecuada ante la ausencia de respuesta clinica, en
consonancia con la evidencia actual, que
desaconseja su uso rutinario debido a la falta de
eficacia claramente demostrada’.

Estudios recientes han sugerido la eficacia de otros
agentes terapéuticos como el defibrotide, un
farmaco cuyo mecanismo de accién no esta
completamente dilucidado, pero que podria ejercer
su efecto mediante la inhibicién de la formacion de

NETs vy, en consecuencia, de la activacién de la via
alternativa del complemento® °  Asimismo,
narsoplimab, un anticuerpo monoclonal en fase de
investigacion, ha mostrado resultados prometedores
en términos de supervivencia. Su mecanismo se
basa en la inhibicién selectiva de la activacion de la
via de la lectina y de la via alternativa, preservando
la via clasica del complemento °.

Por otro lado, resulta igualmente fundamental el
control de los factores desencadenantes de la TA-
TMA. En el caso de nuestra paciente, las infecciones
virales —frecuentes en el contexto postrasplante—
pudieron actuar como elementos precipitantes o
agravantes del dafio endotelial®. La infeccién por
adenovirus fue refractaria al tratamiento inicial
con cidofovir, pero respondié favorablemente a la
inmunoterapia mediante la infusién de linfocitos T
activados, lo que refuerza el papel emergente de esta
estrategia terapéutica en pacientes
inmunocomprometidos. Por su parte, la infeccién
por CMV se controlé mediante el uso de maribavir,
una alternativa eficaz en casos con resistencia o
toxicidad asociada a ganciclovir®®.

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la TA- TMA. Jodele 2014%7 .

Manifestaciones de anemia hemolitica microangiopatica

Anemia de novo

Trombocitopenia de novo

Incremento de los requerimientos transfusionales
Elevacién de LDH

Esquistocitos en sangre periférica

Disminucién de la haptoglobina

Manifestaciones de dafio organico

Disminucion del filtrado glomerular

Rifién Proteinuria

Hipertensidn, resistente a 2 0 mas agentes hipotensores

Dolor abdominal (colitis isquémnica), sangrado GI, ileo.

Tracto GI El dafio GI de la MAT tiene tanto impacto clinico que hoy dia se habla de iMAT,
siendo su mal prondstico y la ausencia de diagndsticos histolégicos diferenciales
con la EICR intestinal sus aspectos mas destacables.

Cardiopulmonar Hipoxemia, distrés respiratorio, fallo cardiaco.

SNC Cefalea, confusién, sangrado SNC, alucinaciones, convulsiones, PRES.

Cuténeo Vasculitis, purpura, trombosis vasculares.

Poliserositis Derrame pleuro-pericardico refractario, ascitis, sin edemas generalizados.

Fallo Suele ser la manifestacion final de los pacientes con MAT de alto riesgo que no

multiorganico pueden controlarse.
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Tabla 2: Estratificacién del riesqgo TA-TMA*3 .

Bajo riesgo . .
) g hipertension.

Si tan solo aumento LDH, esquistocitos SP, trombocitopenia o anemia de novo,

Si presencia de si proteinuria 230 mg/dL en dos determinaciones o ratio

Alto riesgo

proteina/creatinina >2 mg/mg, aumento de los niveles plasmaticos de C5b-9 (>244

ng/mlL), o MAT diagnosticada por biopsia de un érgano, o MAT asociada a FMO.

Muy alto riesgo

Si ademads de factores de alto riesgo, sangrado gastrointestinal

Este caso subraya la importancia de una vigilancia
estrecha tras el trasplante hematopoyético, el valor
de los criterios clinico-analiticos para el diagndstico
precoz de la TA-TMA vy la necesidad de una
estrategia terapéutica individualizada, que combine
la inhibicién del complemento, el soporte
multiorganico y el tratamiento dirigido de las
infecciones concomitantes
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Sintomas comunes con causa
infrecuente: la hipoglucemia como
indicio de una urgencia oculta

Orenes Vera, Maria del Mar; Segovia Avilés, Helena; Tapia Ceballos, Leopoldo.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 11 afos con un cuadro de 6 meses de evolucién consistente en astenia,
hiporexia, mareos y pérdida ponderal leve. Ademas, en los ultimos 3 dias asocia nauseas, vomitos y marcada
inestabilidad, por lo que acuden a urgencias. Como antecedente destaca que estd en tratamiento con levotiroxina
por una enfermedad tiroidea autoinmune. En la exploracién presenta deshidratacién, hipotension e
hiperpigmentacién cutdneo-mucosa y en la analitica se objetiva hipoglucemia cetdsica, acidosis metabolica,
hiponatremia e hiperpotasemia. Ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal (IS) se inicia fluidoterapia e
hidrocortisona intravenosa, con buena evolucién clinica y analitica. Se confirmé el diagndstico de IS primaria
tras la determinaciéon hormonal adrenal. Este caso resalta la importancia del diagnéstico precoz de IS, ya que
puede pasar desapercibida al presentarse con sintomas inespecificos, aumentando el riesgo de debutar como una
crisis adrenal que pondria en peligro la vida del paciente.

Palabras clave

Hipoglucemia; hiperpigmentacién; insuficiencia suprarrenal; enfermedad de Addison; crisis adrenal

I]_\]‘TRODUCCIO]_\]‘ asociada a otros sintomas inespecificos como
astenia, anorexia, nduseas y dolor abdominal®>.
La hipoglucemia es el trastorno metabdlico mas

frecuente en la infancia, supone una emergencia
médica que constituye un reto diagndstico y precisa
de un abordaje terapéutico urgente’?

La IS se caracteriza por la incapacidad de las
glandulas suprarrenales para producir una
secreciéon hormonal adecuada (glucocorticoides,
mineralcorticoides y andrégenos suprarrenales). En

Su importancia clinica radica en la dependencia la infancia, su presentacién es muy inespecifica e
casi exclusiva del sistema nervioso central de la insidiosa, lo que provoca frecuentemente un retraso
glucosa como fuente de energia, lo que confiere un diagnéstico, incrementando el riesgo de debutar en
alto riesgo de dafio neurolégico si no se corrige de forma de crisis adrenal®®, que suele aparecer con
forma rapida y eficaz*’. Aunque puede presentarse alteraciones electroliticas severas e hipotension
de forma aislada o transitoria, la hipoglucemia asociado a un compromiso del estado general y por
mantenida o recurrente debe investigarse lo tanto requiriendo de un tratamiento urgente®’.

exhaustivamente para identificar posibles causas
subyacentes, como alteraciones en la secrecién o ;
acciéon de las hormonas contrarreguladoras CASO CLINICO
(glucagon, catecolaminas, hormona del crecimiento

(GH] y cortisol)" Paciente mujer de 11 afios que consulta en

urgencias por cuadro de astenia, vomitos e

En este contexto, la insuficiencia suprarrenal (IS) inestabilidad de 3 dias de evolucién, sobre un
es una causa poco frecuente pero potencialmente sindrome constitucional presente desde hace 6
grave de hipoglucemia que suele presentarse meses (astenia, irritabilidad, pérdida ponderal leve

e hiporexia).
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Como antecedentes personales, destaca enfermedad
tiroidea autoinmune en tratamiento sustitutivo con
levotiroxina. Entre 2014 y 2017 present¢ episodios
de hipoglucemia en ayunas, sin hallazgos
compatibles con hiperinsulinismo ni trastornos de
beta-oxidacién. En los ultimos 6 meses fue valorada
por psiquiatria por sintomatologia ansioso-
depresiva, pautando tratamiento con sertralina vy
clonazepam.

La exploracion fisica revela una tension arterial de
82/56 mmHg (percentil 3 de Tensién Arterial
Sistlica segun National High Blood Pressure
Education Program (NHBPEP) Pediatrics 2004)8
leve deshidratacién e hiperpigmentacién cutdneo-
mucosa.

Figura 1: hiperpigmentacion cutdneo-mucosa

La analitica sanguinea urgente evidencia una
acidosis metabolica: pH 7,22 (valores normales
(VN): 7,35-7,45); HCO3™: 17,8 mmol/L (V.N: 22-28
mmol/L); glucemia 50 mg/dL (VN > 60 mg/dL),
cetonemia de 25 mmol/L (VN < 0,6 mmol/L);
hiponatremia 126 mEq/L (VN: 135-145 mEqg/L), e
hiperpotasemia 5,6 mEq/L (VN: 3,5-55 mEqg/L). El
hemograma, perfil hepatorrenal y el resto de
ionograma no presentan alteraciones.

Con estos hallazgos clinicos y analiticos, se establece
la sospecha diagnostica de crisis adrenal como
debut de una IS no diagnosticada hasta el momento
y se inicia tratamiento urgente con bolo de suero
glucosado vy fluidoterapia e hidrocortisona
intravenosa.

La paciente ingresa en planta y evoluciona
favorablemente, con mejoria significativa del estado
general y normalizaciéon de las alteraciones
bioquimicas.

La analitica hormonal confirmg el diagndstico de IS
primaria: hormona adrenocorticotrépica (ACTH)

>1250 pg/mL (VN: 41.2 + 256pg/mL), y cortisol 2,4
ug/dL (VN: 185 + 82 ug/dL), Fue dada de alta con
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona (10
mg/dia) y fludrocortisona (0,1 mg/dia).

Para completar el estudio etiolégico de la IS, se
analizé la 17 OH-progesterona que tuvo un valor
normal; los andrdgenos suprarrenales
(androstendinona vy dehidroepiandrosterona)
presentaron un nivel bajo en sangre; la actividad de
renina plasmatica (ARP) estaba elevada y la
aldosterona estaba baja.

Ademas, se analizaron los acidos grasos de cadena
muy larga (para descartar una adrenolecodistrofia),
que presentaban valores en rango y se realizé una
Tomografia Computarizada (TC) de las glandulas
suprarrenales y una Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) craneal, sin hallazgos patoldgicos
en ninguna de las dos pruebas.

Para el estudio de la autoinmunidad, se solicitaron
anticuerpos antiadrenales: anti 21-hidroxilasa que
fueron positivos; y anticuerpos pancreaticos: anti
Insulina y anti Tirosina fosfatasa (IAZ) fueron
negativos y los anticuerpos anti Glutamato
descarboxilasa (GAD) resultaron positivos.

Por dltimo, ante la presencia de dos trastornos
endocrinolégicos autoinmunes, se realizé un exoma
clinico dirigido en el que se incluyo el gen AIRE,
relacionado con el sindrome poliglandular
autoinmune (SPA) tipo 1, sin hallar variantes
patogénicas ni probablemente patogénicas que
puedan explicar el fenotipo de la paciente.

DISCUSION

El caso clinico presentado ilustra una forma de
debut de IS primaria en la infancia, cuya
manifestacion inicial fueron episodios de
hipoglucemia recurrente, con evolucién progresiva
hasta una crisis adrenal. Este tipo de presentacion,
aunque infrecuente, debe ser considerado en el
diagnéstico diferencial de pacientes con sintomas
generales como astenia, hiporexia, nduseas o
vomitos, especialmente si existen antecedentes
personales o familiares de enfermedades
autoinmunes*®.

La hipoglucemia se define como una concentracién
de glucemia plasmatica lo suficientemente baja
para producir signos o sintomas compatibles con
alteracion de la funcién cerebral. No puede ser
definida con wuna concentraciéon de glucemia
plasmatica aislada, ya que el umbral a partir del



cual se altera la respuesta cerebral no solo depende
del rango de glucosa plasmatica, sino de la
presencia de sustratos alternativos como cuerpos
ceténicos™>.

Los sintomas son la consecuencia de una respuesta
neurogenica con descarga simpatica 0
parasimpatica. Son frecuentes la hipotonia, palidez,
apneas, llanto débil, temblores gruesos e
irritabilidad. Los nifios de mayor edad pueden
manifestar cefalea, nerviosismo, ataxia, disartria y
sintomas vegetativos adrenérgicos: sudoracion,
palidez, taquicardia, nauseas, dolor abdominal y
vomitos. En un umbral mas bajo, los sintomas
neuroglucopénicos pueden conducir a las
convulsiones, letargia y coma®>.

La hipoglucemia en la infancia tiene multiples
etiologias que varian segun la edad. En nifios
mayores, como en este caso, debe investigarse la
posibilidad de déficits hormonales
contrarrequladores  (como el de cortisol),
especialmente si  coexisten hallazgos como
hiperpigmentacién o alteraciones electroliticas!™.

Los estudios en sangre (insulina, péptido C, GH,
cortisol, T4, 4cidos grasos libres) antes de la
correccion de la hipoglucemia y la bioquimica de la
primera orina (glucosa, cuerpos cetdnicos,
aminodacidos, acidos organicos, cuerpos reductores)
son la clave para el diagnéstico definitivo®®.

Se presenta un algoritmo
hipoglucemia en la Figura 1.

diagnéstico de

MUESTRA CRITICA

hiperpigmentacién cutdneo-mucosa nos indicara
que la alteracién esta en la glandula suprarrenal (IS
primaria), ya que al elevarse la ACTH en respuesta
al déficit de cortisol, se eleva simultdneamente la
hormona estimulante de los melanocitos (MSH), ya
que derivan de un péptido precursor comun®’.

Se estima una prevalencia en la infancia de IS
primaria de 93-140 casos por millén®. Su etiologia
varia segun la edad. En neonatos y lactantes, la
principal causa es la hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) por déficit de 21 hidroxilasa. En
nifos mayores, la causa predominante es el
tratamiento prolongado con corticoides, aunque la
etiologia autoinmune estd aumentando en los
ultimos afios (representa el 15% de los casos de la
IS primaria), frecuentemente asociada a otras
endocrinopatias dentro del espectro de los
sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA),
como la tiroiditis de Hashimoto o la diabetes
raellitus tipo 1%3C,

Se distinguen 5 tipos de SPA, que difieren en las
entidades predominantes que lo configuran, la edad
de presentacién y el tipo de herencia. En la Tabla 1
se resume las afectaciones presentes en el tipo 1 y
2, que son los mas frecuentes'®*2.

Tabla 1: Sdr Poliglandulares Autoinmues (SPA)

SPA Enfermedad de Addison Sdr malabsortivos
Tipo 1 Hipoparatiroidismo Alopecia total o areata
(AIRE) Candidiasis mucocutéanea Anemia perniciosa

SPA Enfermedad de Addison Vitiligo, alopecia

No cetosis (<25 mmol/L) Cetosis (»25 mmol/L)

Tipo 2 Enf tiroidea autoinmune Gastritis autoinmune

(HLA Diabetes Mellitus tipo 1 Miastenia gravis
DR3-4-5)
Cuerpos Insulina y Con HMG Sin HMG
reductores Acidos grasos
en orina + libres | |
| | | l Deficit de cortisal La crisis adrenal, como se presento en este caso, es
| Galactosemia | | LaticoN Lin = una situacién critica. Se estima que los pacientes
ctico jcticot . . . . ..
Insulina + Insulina | | | con IS tienen una incidencia de crisis de 6 a 8
ABLy AGL 1 - episodios por cada 100 pacientes/afio, con una
| Glucogenosis I EIM . ) ) . i . . N
glucogenolisis morbimortalidad significativa si no se diagnostican
Defecto neoglucogenesis y ti 5.7
[ Hiperinsulinismo ] B-oxidacion ] metaholismo aa a tlempo~".

El tratamiento de la crisis no debe esperar la
confirmacién hormonal; debe iniciarse de forma
empirica ante la  sospecha clinica con

Figura 2: algoritmo diagndstico hipoglucemia.
Adaptado de Leiva et al®

Cuando la hipoglucemia se debe a un déficit de
cortisol, como en nuestro caso, tendremos que
diferenciarla en IS primaria (alteraciones en la
glandula suprarrenal), secundaria (hipofisaria) o
terciaria (hipotaldmica)*!. Para ello, la presencia de

glucocorticoides intravenosos (siendo de eleccion la
hidrocortisona) y reposicién hidroelectrolitica. No
se administran mineralocorticoides en el momento
de la crisis ya que los glucocorticoides a dosis altas
tienen efecto mineralocorticoideo. Una vez
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estabilizado el paciente, debe iniciarse tratamiento
crénico con glucocorticoides como la hidrocortisona
(8-10 mg/m2/dia, repartida en tres dosis) vy
mineralcorticoides como fludrocortisona 0,05-0,1
mg/dia en 1-2 dosis), ademas de educar sobre la
necesidad de aumentar las dosis en situaciones de
estrés (fiebre, diarrea, vdmitos, traumatismos,
cirugia, etc)>”.

La monitorizacién del tratamiento glucocorticoideo
se hace a través de controles clinicos: sensacion de
bienestar, crecimiento pondoestatural y maduracion
6sea, ya que no hay ningun parametro analitico que
nos pueda orientar sobre los requerimientos
glucocorticoides de nuestro paciente*’

La sintomatologia psicolégica podria mejorar con el
inicio de los glucocorticoides, pero hay que tener en
cuenta que estos pacientes son proclives a presentar
elevacion del humor tras el inicio de tratamiento
esteroideo, pudiendo provocar incluso una
psicosis®. En el caso de nuestra paciente, la clinica
psicoldgica persistid tras el inicio del tratamiento,
siendo diagnosticada de trastorno somatomorfo y
mantiene tratamiento antidepresivo.

El seguimiento mineralcorticoideo se realiza a
través de controles de tensién arterial y la ARP>’.

En conclusién, la hipoglucemia en un paciente
pediatrico con sintomas generales mantenidos debe
motivar una evaluaciéon hormonal exhaustiva. El
caso presentado destaca el papel de la hipoglucemia
como una "clave oculta” que permitié finalmente el
diagndstico de una enfermedad potencialmente
mortal, pero tratable si se reconoce a tiempo.
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Tridngulo de evaluaciéon pediatrica
alterado: importancia de la valoracidon
inicial

Esteban San Narciso, Begofia; Cortazar Rocandio, Gonzalo; Caravaca Pantoja, Laura

RESUMEN

Se presenta el caso de un recién nacido de 9 dias de vida sin antecedentes perinatales de interés que acude a
Urgencias por tos y aumento de secreciones de vias altas con empeoramiento brusco en las ultimas horas. El
tridngulo de evaluacion pediatrica (TEP) permite orientar el diagnéstico hacia un shock descompensado. Se sigue
de una estabilizacién inicial segun la secuencia ABCDE. Presenta taquicardia, con tensién arterial elevada en
miembro superior derecho y no detectable en miembros inferiores. Pulsos femorales no palpables. Ante la
sospecha clinica de coartacién de aorta (CoA) se realiza una ecocardiografia que confirma el diagndstico. Dada
la situacién de disfuncién cardiaca severa se opta por una angioplastia percutdnea urgente, con evolucién
favorable de la funcién ventricular. Al 122 dia de ingreso se realiza cirugia correctora mediante avance adértico
por recoartacion progresiva. Presenta una buena evolucién clinica, manteniéndose asintomatico desde el alta.

Palabras clave

Coartacion de aorta, Insuficiencia cardiaca, Shock cardiogénico, Cardiopatia congénita

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una importante
causa de morbimortalidad en Pediatria. La etiologia
varia segun la edad, siendo las cardiopatias
congénitas y las cardiomiopatias las causas mas
frecuentes en la infancia. Se define como un
sindrome clinico caracterizado por signos vy
sintomas  tipicos asociados a  alteraciones
circulatorias, neurohormonales y moleculares 2.

La clinica puede ser muy inespecifica en el recién
nacido y lactante, presentandose como rechazo a la
alimentacién, fallo de medro o dificultad
respiratoria. En nifios en edad escolar vy
adolescentes se puede presentar como intolerancia
al ejercicio, dolor tordcico, taquicardia, palpitaciones
u ortopnea... 13,

Ante la sospecha clinica, seran utiles inicialmente
para la aproximacion diagndstica una exploracion
fisica  completa, el electrocardiograma, la
radiografia de térax, los andlisis de laboratorio y la
ecocardiografia, aportando esta ultima informacién

inmediata sobre la morfologia cardiaca, didmetros
de las camaras, funcién sistélica/diastélica y
presién pulmonar 23,

Los objetivos del tratamiento de la IC seran corregir
las etiologias de la misma, pudiendo deberse dicha
sintomatologia a cardiopatias congénitas o
miocardiopatias. En el caso de las cardiopatias
congénitas para su control y correccidn se requerira
tratamiento quirurgico o percutdneo, y en algunos
casos precisaran tratamiento médico hasta la
consecucion de la cirugia, mientras que en los
pacientes que presenten miocardiopatias
requeriran de tratamiento médico para su control, y
en ultima instancia intervencién quirdrgica. *2

CASO CLINICO

Acude a Urgencias un recién nacido de 9 dias de
vida por tos y aumento de secreciones de vias altas
de varios dias de evolucién con un empeoramiento
brusco en las ultimas horas previas a su llegada.
Alimentado con lactancia materna a demanda con
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buena succidn, presentado un vomito tras la ultima
toma. Ha permanecido afebril y sin otra clinica
acompafiante. Como antecedentes, fue un embarazo
controlado sin patologia. Nacimiento por cesarea
por no progresion del parto con 41+3 semanas de
gestacion y un peso adecuado a su edad gestacional
No refieren antecedentes familiares de interés.

En la valoraciéon inicial destaca la alteracion del
triangulo de evaluacion pediatrica (TEP) por
afectacion de los lados de aspecto y circulatorio,
sospechando asi un shock descompensado. Se
realiza la estabilizacién inicial siguiendo la
secuencia ABCDE.

Constantes a su llegada: frecuencia cardiaca 160
lpm; tensién arterial 95/62 mmHg en miembro
superior derecho, no detectable en miembros
inferiores (postductal); saturacién de oxigeno 95%
preductal (el pulsioximetro no capta onda en
localizacion  postductal por mala perfusion).
Presenta quejido, palidez cutanea y mala perfusion
periférica (relleno capilar > 2 segundos). Leve
polipnea con tiraje subcostal. A la auscultacidn,
taquicardia sin soplo, con buena ventilacién
bilateral. Los pulsos periféricos palpables a nivel
axilar, pero ausentes en miembros inferiores.
Presenta abdomen blando y depresible, con
hepatomegalia. Alerta, leve irritabilidad.

Se intuba para soporte con ventilacién mecénica.
Ante la sospecha de coartacion de aorta (CoA) se
canaliza una via central (vena umbilial) para iniciar
una perfusién de prostaglandinas a 0,1 mcg/kg/min.

Se realiza una gasometria venosa urgente
objetivando una acidosis mixta con un pH 694
(valor normal [VN]: 7,35-7,45); e hiperlactacidemia
(15 mmol/L; VN: 0,5-2,2 mmol/L). En la analitica
sanguinea presenta anemia, con plaquetas vy
recuento leucocitario normal, alteraciones idnicas
(hiperpotasemia, hipermagnesemia e
hiperfosforemia) y alteracion de las funciones renal
y hepatica. Se realiza una radiografia (Figura 1)
evidenciando un aumento del indice cardio-tordcico
y signos de edema pulmonar. Hallazgos en el
electrocardiograma: ritmo sinusal a 120 latidos por
minuto (Ipm), eje derecho y signos de crecimiento
ventricular derecho (normal para edad del
paciente), sin otras anomalias resefiables.

Figura 1 Radiografia de térax en Urgencias. Presenta
aumento del indice cardiotordcico. Borrosidad perihiliar
bilateral compatible con edema pulmonar.

Ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pedidtricos (UCIP) en situacion de shock
cardiogénico con fallo multiorgdnico para continuar
soporte respiratorio, inotrdopico y diurético,
correccidon de alteraciones hidroelectroliticas y del
equilibrio acido-base.

En dicha unidad se realiza una ecocardiografia que
evidencia ambas auriculas dilatadas con
comunicacién interauricular de 6 mm con flujo
izquierda-derecha. Insuficiencia tricuspidea e
insuficiencia adrtica leves. Ventriculo izquierdo con
disfuncién grave de forma global (fraccién de
eyeccion estimada 25-30%). Valvula pulmonar
normofuncionante. Valvula adrtica trivalva con
apertura bicuspide. Arco adrtico bovino con porcion
distal hipopldsica, que asocia coartacién critica a
nivel del itsmo (< 1mm) con minimo flujo,
presentando también un pequefio ductus con flujo
bidireccional.

Con la confirmacién de la CoA critica y dada la
disfuncién miocardica grave se procede a realizar
una angioplastia percutdnea con balén urgente
(Figura 2), con un resultado favorable vy
recuperaciéon progresiva de la funcién ventricular
con aporte inotrépico.

Al 122 dia de ingreso se realiza cirugia correctora
de coartacién mediante avance adrtico por
recoartacién progresiva.

Precisa tratamiento con captopril por hipertension
arterial. Como complicacién quirurgica presenta
una paralisis diafragmatica derecha que se
interviene mediante piclatura diafragmatica.

Actualmente el paciente tiene 22 meses y se
encuentra asintomatico, con una buena ganancia
ponderal y habiendo sido posible la retirada del
tratamiento antihipertensivo con captopril.



Figura 2. Angioplastia percutdanea con balén de coartacion
nativa de aorta

DISCUSION

Se describe el caso de un neonato que acude a
Urgencias en situacién de shock cardiogénico como
forma de presentacién de una coartaciéon de aorta.
Destaca la importancia de la valoracién en
Urgencias mediante el TEP para establecer el
diagnoéstico fisiopatoldgico inicial e iniciar las
medidas de estabilizacién (oxigenoterapia con
mascarilla reservorio, canalizacién de via venosa y
monitorizacion de signos vitales). Posteriormente, la
evaluacion ABCDE permite identificar alteraciones
anatémicas y/o funcionales y actuar en
consecuencia

Como en el caso presentado, en las primeras
semanas tras el nacimiento, la principal causa de IC
son las cardiopatias congénitas con circulacidn
sistémica dependiente del ductus (estenosis aértica
grave, coartacion de aorta y el sindrome de corazon
izquierdo hipopldsico) en las que el cierre del
conducto arterioso causa una reduccién grave de la
perfusién de érganos diana. *3

Se define la CoA como el estrechamiento del calibre
de la aorta descendente. Esto provoca tanto una
caida de flujo anterégrado (hipoperfusiéon de
6rganos diana) como una congestion retrograda
(disfuncién ventricular e hipertensién pulmonar).
Representa el 6-8% de cardiopatias congénitas y
frecuentemente se asocia a otras anomalias

cardiacas siendo la mas comun la valvula adrtica
bicuspide (30-40%). 567

La CoA se sospecha clinicamente ante una
discrepancia de pulsos y presién arterial sistélica

pre y postductal. El diagndstico se confirma
mediante ecocardiografia. La edad de presentacién
y gravedad clinica dependera del grado de estenosis,
la velocidad de instauracion, las lesiones asociadas
y los mecanismos de compensacién establecidos. *2
En base a esto, la severidad del caso presentado esta
en relacién con la estenosis critica (< 1 mm) y el
consecuente aumento en la postcarga que intenta
contrarrestar con una hipertrofia ventricular
izquierda.  Aunque este  mecanismo de
compensacion pueda conseguir la  mejoria
transitoria del gasto cardiaco, ha evolucionado hacia
un deterioro progresivo de la funcién sistélica.

En neonatos con inestabilidad hemodindmica con
bajo gasto anterdgrado tras el cierre del ductus, el
manejo inicial serd instaurar una perfusién de
prostaglandinas para mantener abierto el ductus >#
%10 El tratamiento definitivo inicial suele ser
quirurgico, reservandose el cateterismo
intervencionista en caso de recoartacidén. Sin
embargo, en el caso expuesto dada la presencia de
una funcién ventricular severamente deprimida la
intervencién quirurgica presentaba un riesgo muy
elevado para el paciente, pudiendo haber requerido
en el postoperatorio una asistencia mecanica
circulatoria mediante Oxigenacién por membrana
extracorpdrea (ECMO, por sus siglas en inglés). La
angioplastia con baldén se consideré como una
medida paliativa inicial con menor riesgo que una
intervencion quirurgica con circulacién
extracorporea. La complicaciéon mas frecuente de
esta técnica percutanea es la reestenosis que, como
en nuestro caso, puede requerir la reparacion
quirurgica definitiva. Cabe mencionar que al
realizar el tratamiento definitivo de manera
diferida cuando la funcién cardiaca ha mejorado
garantiza una mayor tasa de éxito %101,

Como en el caso presentado, dado el remodelado y
engrosamiento de la pared arterial es frecuente la
hipertensién arterial como complicacién tras la
correcciéon de la CoA (ya sea por cirugia o
cateterismo intervencionista). Otras complicaciones
asociadas a la mayoria de intervenciones de cirugia
cardiovascular son la hemorragia, la paralisis del
nervio laringeo izquierdo o el quilotérax por lesién
del conducto toracico. La recoartaciéon es mas
frecuente en la correccién realizada antes de los 2
meses de vida, con una incidencia del 5-10%” % A
largo plazo pueden aparecer aneurismas en la zona
de la intervencién quirirgica 3%

El cribado neonatal de cardiopatias congénitas
criticas (CCCs) mediante pulsioximetria es una
estrategia fundamental para su diagnéstico precoz
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1213 Sy implementacién ha demostrado una alta
sensibilidad (999%) y moderada sensibilidad
(76,5%) segun un metaandlisis que incluyd 13
estudios con mas de 229.000 recién nacidos'?
Ademas, la tasa de falsos positivos es baja (0,14%),
especialmente cuando la medicién se realiza
después de las primeras 24 horas de vida'®. Estos
resultados respaldan la inclusion de la
pulsioximetria en los programas de cribado
neonatal universal, permitiendo identificar a la
mayoria de los recién nacidos con CCCs antes de la
aparicidon de sintomas clinicos. La sospecha precoz
de coartacién de aorta en nuestro paciente podria
haber facilitado una intervencidn quirurgica
temprana previniendo el shock cardiogénico, con un
consecuente mejor pronostico.

Como conclusidn, este caso ilustra la importancia
del TEP como herramienta clave en la deteccion
precoz de cuadros graves en recién nacidos, como la
coartacién critica de aorta. La afectaciéon de los
lados de aspecto y circulaciéon permitié sospechar
un shock descompensado, orientando rapidamente
por la exploracién y pruebas complementarias hacia
un origen cardiaco. La actuacién inmediata con
soporte vital, prostaglandinas y diagndstico
ecocardiografico urgente permitié estabilizar al
paciente y realizar el tratamiento definitivo.
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Y8 Hidrocefalia aguda en pediatria como
manifestacion de patologia infecciosa

Angeles Rodriguez Rail; Pérez Rodriguez Maria; Carazo Gallego Begofia.

RESUMEN

La hidrocefalia aguda (HA) en pediatria puede ser secundaria a diversas causas entre las que debemos descartar
la etiologia infecciosa. Se presenta el caso de un nifio de 16 meses con cuadro de febricula y deterioro brusco del
nivel de consciencia objetivandose hidrocefalia comunicante en la tomografia computerizada (TC) de craneo.
Precisa colocacién de drenaje ventricular externo (DVE) urgente. Ante la posibilidad de meningitis tuberculosa
(MT) se inicia tratamiento tuberculostatico con cuatro farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etionamida) y dexametasona. Se objetivan signos radioldgicos en resonancia magnética (RM) compatibles con
MT e Interferon-Gamma Release Assay (IGRA) positivo, aislandose finalmente Mycobacterium
tuberculosis en muestra de lavado broncoalveolar. Tras completar tratamiento durante 12 meses persiste
hemiparesia izquierda y retraso del desarrollo. La MT debe valorarse en todo nifio con HA siendo fundamental
el seguimiento neuroldgico posterior debido a su alta incidencia de secuelas. En nuestro caso se empled

etionamida por su mayor difusién al sistema nervioso central.

Palabras clave

Hidrocefalia aguda, meningitis, tuberculosis, pediatria.

INTRODUCCION

La hidrocefalia aguda (HA) se define como un
acunmulo de liquido cefalorraquideo (LCR) en las
cavidades ventriculares o espacio subaracnoideo,
produciendo aumento de la presién intracraneal.
Puede ser congénita o adquirida. Entre las causas
adquiridas se debe descartar la etiologia infecciosa,
ya sea viral, bacteriana, fingica o por micobacterias.

La meningitis tuberculosa (MT) frecuentemente
produce HA y se ha relacionado con alta tasa de
secuelas neuroldgicas, por lo que su sospecha
diagnostica es fundamental para instaurar un
tratamiento precoz 2* La clinica es indistinguible de
otras etiologias, siendo tipica la presencia de cefalea,
vémitos, somnolencia o signos meningeos. Sin
embargo, con frecuencia ésta es insidiosa y se
sospecha tras la instauracién de HA®.

Su diagnéstico no difiere de otras formas de
tuberculosis salvo la realizaciéon de pruebas
moleculares y de cultivo en muestras de LCR?

El tratamiento ha de ser precoz, debiéndose iniciar
terapia combinada con antituberculosos ante la

sospecha diagndstica, junto con corticoides
sistémicos y drenaje ventricular externo (DVE) en
caso de signos de hipertension intracraneal.

CASO CLINICO

Varén de 16 meses que acude a urgencias de un
hospital de tercer nivel derivado de hospital
comarcal con diagnostico de HA.

Acudid al hospital de origen por cuadro de 7 dias
de febricula y deterioro progresivo del nivel de
conciencia. Los familiares refieren tendencia al
suefio con rechazo de la ingesta, vomitos tras las
tomas e incapacidad para la deambulacion y
sedestacién de 3 dias de evolucién. No presentaba
antecedentes personales ni familiares de interés
salvo calendario vacunal incompleto y sequimiento
irregular en atencién primaria.

Ante la clinica neuroldgica se realiza tomografia
computerizada (TC) de craneo en el que se objetiva
HA comunicante por lo que es derivado a hospital
de tercer nivel.
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A su llegada presenta mal estado general, Glasgow
5 (ocular:1, verbal:0, motora:4), frente abombada con
fontanela de 1xlcm, ojos en sol poniente, pupilas
medias midriaticas reactivas lentas y reflejos
rotulianos exaltados con Babinski positivo. Se
administra bolo de suero salino hiperténico al 3% y
se contacta con el servicio de neurocirugia que
realiza colocacion de DVE urgente e ingreso en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

En el analisis de LCR se objetivan leucocitos de 14
leucocitos/ul. a expensas de mononucleares, con
niveles de glucosa y proteinas normales. Ante la
clinica neuroldgica se inicia aciclovir intravenoso,
suspendiéndose posteriormente tras resultado
negativo de pruebas de amplificacién de éacidos
nucleicos (PCR) multiple (Biofire FilmArray®) en
LCR.

Se completa estudio con resonancia magnética
(RM) cerebral, mostrando afectacion
leptomeningea, infartos isquémicos en nucleos
basales, cuerpo calloso, mesencéfalo e hipocampos e
hidrocefalia (Figura 1). Ante la posibilidad de MT,
se solicita prueba de tuberculina (PPD) e
Interferon-Gamma Release Assay (IGRA o
Quantiferon), asi como estudio molecular y cultivo
de micobacterias en LCR y se inicia tratamiento con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y
dexametasona. Se completa estudio con TC toracico,
observandose consolidacién en lébulo superior
derecho (Figura 2). Se realiza fibrobroncoscopia en
el que se objetiva compresién extrinseca de
segmento posterior de lébulo superior derecho
(LSD). Finalmente, se obtiene PPD de O mm vy
Quantiferon positivo, aislandose Mycobacterium
tuberculosis en muestra de lavado broncoalveolar
con sensibilidad a farmacos de primera linea. El
estudio molecular y cultivo de micobacterias en
LCR resulté negativo.

En el estudio de contactos, la madre fue
diagnosticada de Tuberculosis Pulmonar por
presentar lesién cavitada en lébulo superior
derecho (LSD) y baciloscopia positiva. La abuela
materna, hermanos y el padre fueron
diagnosticados de Infeccién Tuberculosa Latente.

Permanece en UCIP durante 10 dias, en los que
desarrolla crisis de hipertonia de miembros
superiores (MMSS) con focalidad irritativa fronto-
parietal en el electroencefalograma, por lo que
inicia levetiracetam. También presentd crisis
disautonémicas, precisando clonidina con buena
respuesta. Durante su estancia se retira DVE y se
coloca vélvula de derivacién ventriculoperitoneal.

Tras su ingreso en UCIP es trasladado a planta de
hospitalizaciéon donde permanece 35 dias.

A nivel infeccioso, se decide sustituir etambutol por
etionamida y se mantiene dexametasona durante 4
semanas, con pauta descendente posterior. Como
incidencia presenta hiperuricemia secundaria a
pirazinamida que mejora aumentando la
hidratacién por via oral.

En cuanto a la evolucién neuroldgica, presenta
inicialmente desconexién del medio, movimientos
coreicos y hemiparesia izquierda. Es valorado por
neuropediatria iniciando tetrabenazina, clonazepam
y levodopa junto con clonidina y baclofeno. Presenta
empeoramiento  posterior con desarrollo de
espasticidad axial marcada y episodios de
opistétonos precisando perfusiéon de midazolam con
control de la espasticidad. Tras mejoria clinica se
sustituye perfusiéon de midazolam por clonazepam
oral y se inicia trihexifenidilo con posterior
suspension de tetrabenazina.

Fig. 1 RM de craneo: afectacion leptomeningea,
asociando infartos isquémicos agudos e hidrocefalia
comunicante secundaria, todo ello compatible con
etiologia infecciosa.

Fig. 2 TC tordcico: consolidacién en lébulo superior
derecho.
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Tras el alta, continia con rehabilitacion vy
seguimiento en consultas externas con mejoria
neuroldgica. Recibid tratamiento con
antituberculosos durante 12 meses con mejoria en
las pruebas de imagen. Desde el punto de vista
neuroldgico permitié la retirada de los farmacos
iniciados en planta persistiendo hemiparesia
izquierda y manteniendo unicamente tratamiento
con levetiracetam y baclofeno.

DISCUSION

La hidrocefalia secundaria a MT es una
complicacién grave que ocurre en una proporcion
significativa de los nifios con MT y se asocia con
aumento en la morbimortalidad. Ante un paciente
pediatrico con HA vy fiebre debemos incluir la MT
en el diagndstico diferenciall Aunque es poco
frecuente en paises desarrollados, sigue siendo una
de las principales causas de enfermedad
neuroldgica en paises en desarrollo, especialmente
en aquellos con alta carga de tuberculosis y Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

La hidrocefalia secundaria a MT se produce como
consecuencia de una respuesta inflamatoria en las
meninges, especialmente de la aracnoides y la
piamadre. Dicha inflamacién produce la
obstruccion de los sistemas de circulacién del LCR,
que puede ser obstructiva o comunicante en caso de
alteracion en la absorcién del LCR a nivel de la
aracnoides? El desarrollo de hidrocefalia suele ser
mas frecuente en nifios debido a la mayor
plasticidad de sus sistemas ventriculares y la mayor
susceptibilidad del sistema nervioso central (SNC)
a las infecciones meningeas®®.

El diagndstico de la MT en nifios es complicado,
dado que las manifestaciones clinicas pueden ser
indistinguibles de otras formas de meningitis
bacteriana. En el estudio de LCR encontraremos
pleocitosis moderada (<300 leucocitos/ull) de
predominio linfocitico, hiperproteinorraquia e
hipoglucorraquia. Sin embargo, un LCR normal o
sin las alteraciones anteriormente descritas no
descartan MT, tal y como ocurrié en nuestro
paciente. Para su diagndstico, ademas de las
pruebas inmunoldgicas, cabe destacar que un PPD
0 mm con IGRA positivo puede deberse a la mayor
especificidad del IGRA, especialmente en personas
vacunadas con Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) o
inmunosuprimidas. El PPD tiene una sensibilidad
del 70-90% vy especificidad reducida en vacunados
con BCG. El IGRA presenta una sensibilidad
similar, pero una especificidad superior (>95%), lo

que lo hace mas fiable en contextos con alta
probabilidad de falsos positivos del PPD, se ha de
solicitar cultivo de micobacterias y PCR en LCR,
siendo necesaria la biopsia de meninges o de SNC
en algunas ocasiones?.

El tratamiento de la MT en nifios y adolescentes,
segun las directrices unificadas de la OMS (2022),
se basa en la combinacion de farmacos
antituberculosos durante un periodo prolongado,
dividiéndose en fase inicial (intensiva) durante 2
meses con 3 o 4 farmacos, sequida de fase de
continuacién con dos farmacos durante un periodo
de 7 a 10 meses. En caso de tuberculosis sensible,
los farmacos mas empleados son isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol en la fase de
induccién e isoniazida y rifampicina en la de
continuacion. En caso de tuberculosis resistente, se
emplean farmacos de segunda linea en funcién del
tipo de resistencia, priorizando aquellos con mejor
paso de la barrera hematoencefalica (BHE), tales
como, fluorquinolonas, linezolid, cicloserina,
etionamida o meropenem. Es fundamental el empleo
de los farmacos a dosis altas para favorecer el paso
de la BHE.

Se han estudiado esquemas de tratamiento mas
cortos empleandose 6 meses con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etionamida’® Dicho
esquema se basa en la mayor difusion de
etionamida al SNC. En estudios realizados esta
pauta se ha asociado con menor tasa de mortalidad
y de curacién en comparacién con el esquema
convencional de 12 meses, aunque con mayor tasa
de secuelas neurolégicas’.

En nuestro caso decidimos emplear etionamida en
lugar de etambutol en la fase inicial, por su mejor
paso de la BHE, aunque no optamos por emplear la
pauta corta anteriormente descrita, completando el
tratamiento de continuacién durante 10 meses.
Dicho régimen estd recomendado por la Academia
Americana de Pediatria®

El uso de corticosteroides estd indicado en MT,
especialmente durante la fase inicial, para reducir
la inflamacién cerebral y prevenir dafios
neuroldgicos®.

Por ultimo, ante el desarrollo de HA secundaria a
MT es primordial la valoracién por parte de
neurocirugia y en caso de hipertensién intracraneal
la colocacion de DVE.

La MT en nifios produce secuelas graves™® en un
50% de los casos, como discapacidad neurocognitiva
(12-26%), hidrocefalia (80% en estadios
avanzados), cequera (15%) e hipopituitarismo
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(20%)"*2, Estas condiciones requieren sequimiento
multidisciplinar a largo plazo. La atencidn
temprana y el tratamiento adecuado son cruciales
para minimizar dichas secuelas.

Como conclusiones ante todo paciente con fiebre e
HA debemos incluir la MT dentro del diagndstico
diferencial y no se ha descartar en aquellos casos
con citoquimica de LCR no compatibles. Para el
tratamiento se deben emplear farmacos con buena
difusién al SNC a dosis altas. Por ello, algunas
sociedades recomiendan pautas en las que se
emplea etionamida en la fase de induccion.
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X8 Cuando la tensidon arterial rompe el
equilibrio: hipertension arterial vy
microangiopatia trombética en la
infancia

Munera Barrios, Maria Teresa; Valero-Migallén, Jesis; Rodriguez Azor, Begoiia.

RESUMEN

Se presenta el caso de un vardn de 11 afios, diagnosticado de vémitos ciclicos, derivado a nefrologia tras hallazgo
de filtrado glomerular (FG) alterado y proteinuria. En consulta destacan signos de deshidratacién aguda, cefalea
y cifras de tensién arterial (TA) compatibles con crisis hipertensiva, derivandose a urgencias. La analitica revela
datos de microangiopatia trombética (MAT) y empeoramiento del FG. Ademds, se objetiva pardlisis facial
periférica derecha, y en valoracién oftalmolégica papiledema bilateral, con tomografia computarizada (TC)
craneal sin hallazgos. Ante sospecha de hipertension maligna, ingresa en unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP). Tras control tensional, mejoran los datos de M AT, pero persiste alteracién de FG, con hallazgos
de nefritis tubulointersticial en biopsia renal. La HTA en pediatria continia siendo una patologia
infradiagnosticada y la probabilidad de identificar una causa secundaria es directamente proporcional al grado
de elevaciéon de TA, entre estas, se encuentra la patologia renal, siendo crucial un diagndstico precoz para prevenir
complicaciones graves.

Palabras clave

Hipertension arterial, PRES, MAT, insuficiencia renal, Pediatria

INTRODUCCION o presencia de anemia hemolitica microangiopatica,

que requiere atencién médica urgente3,
La hipertensién arterial (HTA) en pediatria es una

patologia infradiagnosticada. Se dispone de tablas La  microangiopatia trombética (MAT)  se

con valores de tensién arterial (TA) ajustadas a caracteriza por la aparicién de trombosis en

edad, sexo y talla. Se considera TA elevada entre los microvasculatura, y consecuentemente —anemia

percentiles 90 y 95, e HTA a partir del percentil (p) hemolitica, trombocitopenia y dafo organico

95, en tres mediciones separadas en diferentes secundario, especialmente renal®. Dentro de su

ocasionest. fisiopatologia, la disfuncién endotelial juega un rol
central (microangiopatia), pudiendo ser una HTA

Ante una HTA confirmada debe filiarse su grave tanto desencadenante como consecuencia de

etiologia y realizarse despistaje de afectacién de estat

6rganos diana: corazon, sistema nervioso, visual y

renal 2

Se define crisis hipertensiva al aumento rapido de CASO CLINICO

TA, con o sin sintomas asociados. Se divide en
urgencia o emergencia HTA, segun afecte o no a
6rganos diana’. Hablamos de HTA maligna ante un
aumento grave y brusco de TA, que asocia al menos
dafio en tres drganos diana, principalmente retina,

Varén de 11 afios, diagnosticado hace 2 afios de
sindrome de voémitos ciclicos y paralisis facial
intermitente, en relacién con ansiedad, y entre otros
antecedentes dos infecciones del tracto urinario
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(ITUS) con 9 y 10 afios, con buena evolucién con
antibioterapia oral

En estudio analitico rutinario solicitado por su
pediatra, se objetiva alteraciéon de filtrado
glomerular (FG) (Creatinina 0,79 mg/dL (Valores
normales (VIN): 0,32-0,64); FG Schwartz modificado
2009: 6926 ml/min/1.73m2  (VN: >90
mL/min/1,73m?) vy proteinuria no nefrotica
(Proteina: 0,313 g/L; Proteina/Creatinina (prot/cr):
989,880 mg/q), por lo que se deriva a consultas de
nefrologia. En dicha consulta, destaca HTA grave
(TA sistélica 190 mmHg (p>99, 851 DE), TA
diastdlica 140 mmHg (p>99, 6,97 DE))° junto a
signos de deshidratacién leve (inicio de vémitos la
noche anterior) por lo que se deriva a urgencias.

En urgencias, se confirma TA mayor a su percentil
99 vy refiere cefalea, ademas se objetiva paralisis
facial periférica derecha. En analitica se aprecia
anemia con trombopenia, elevaciéon de lactato
deshidrogenasa (LDH) e insuficiencia renal (IR),
compatible con MAT; en orina proteinuria en rango
nefrotico (Tabla 1). Ademas, hallan papiledema
bilateral en exploracién oftalmoldgica y se solicita
tomografia computarizada (TC) craneal sin
hallazgos patolégicos. Por ultimo, se realiza
ecografia renal con hallazgos compatibles con
nefropatia parenquimatosa. Ante hallazgos de HTA
maligna ingresa en unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP).

Se inicia tratamiento intravenoso con urapidilo en
perfusion e hidralazina, con normalizacién de TA
en primeras 24 horas. En ecocardiografia, datos de
hipertrofia ventricular izquierda compatibles con
miocardiopatia hipertensiva.

En frotis sanguineo, se observan esquistocitos y se
confirma trombopenia. Ello junto a haptoglobina
indetectable, apoyan el diagndstico de MAT.

Al tercer dia de ingreso, se realiza resonancia
magnética (RM) craneal sugestiva de sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES). A las 24
horas, ante papiledema bilateral vy cefalea
persistente, se realiza puncién lumbar, con datos de
hipertensiéon  intracraneal  (presién  liquido
cefalorraquideo: 35 cmH20; VN <20 mmHg), por lo
que se inicia tratamiento con Acetazolamida.

Ante ausencia de normalizacién de FG a pesar de
recuperacion hematolégica, sin datos de MAT vy
normalizacién de TA, se sospecha patologia renal
basal. Al cuarto dia se realiza biopsia renal, donde
se objetiva “alteraciones vasculares sugestivas de
HTA maligna. Tubulitis e infiltrado inflamatorio
sugestivo de nefritis tubulointersticial (NTI)".

En ecografia-Doppler renal de control post-biopsia,
y tras revisar estudio previo a su ingreso, se
aprecian hallazgos compatibles con nefropatia
crénica, como posibilidad diagnéstica nefropatia
por reflujo vesicoureteral (RVU)/postpielonefritica.

Como parte del estudio etioldgico de NTI, se realiza:
ecografia de glandulas salivares, analitica con
autoinmunidad, complemento, despistaje de
trombofilia, serologias infecciosas. Todo con
resultado anodino (tabla 2). Dado el antecedente de
dos ITUS y ecografia compatible con nefropatia por
RVU, se cataloga de NTI secundaria a ello.

Tras resultado de biopsia, se inicia prednisona a
dosis altas, y se obtiene leve mejoria de creatinina
(Tabla 1) sin llegar a normalizarla.

Presenta buena evolucién clinico-analitica (Tabla 1),
persiste paralisis facial periférica derecha sin otra
sintomatologia y TA en rango por lo que, dada
estabilidad del FG (Creatinina 1,08 mg/dl, FG
Schwartz modificado 2009: 50 ml/min/1,73m2),
recibe el alta hospitalaria al 189 dia, en tratamiento
con dos antihipertensivos y corticoterapia, hasta
revision en consultas de Nefrologia.

Durante su seguimiento ambulatorio se solicita:
estudio genético del complemento, indicado ante
HTA maligna, que resulta negativo; RM de control
al mes del alta, con desaparicién de datos de PRES;
y se confirma a los 2 meses resolucién de edema de
papila. Se realiza ecocistografia, que confirma RVU
bilateral grado III-IV, por lo que se decide
correccién quirurgica. Completa un total de cuatro
meses de corticoterapia oral.

En ultima valoracién, a cuatro afios y siete meses
del debut, mantiene enfermedad renal crénica
estadio 2 (Creatinina 1,1 mg/dl, FG Schwartz
modificado 2009: 60 ml/min/1.73m2;), pardlisis
facial derecha leve en seguimiento por fisioterapia
y no ha vuelto a presentar vémitos, cefalea ni datos
analiticos de MAT.
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Tabla 1: Evolucién de valores analiticos

ANALITICA

ANALITICA AL VALORES NORMALES

ANALITICA 72H

INGRESO

ALTA

(VN)

Hemoglobina 104 g/dl 9.8 g/dl 109 g/dl (130-175)
Plaquetas 83 x10"9/L 163 x10"9/L 511 x10"9/L (140-450)
Leucocitos 15.75 x10"9/L 6.14 x10"9/L 1856 x10"9/L (400 -1150)

Neutrdéfilos 13.63 x10"9/L 3.72x10"9/L 11.91x10"9/L (180 -800)
Linfocitos 124 x10"9/L 1.60 x10"9/L 412 x10"9/L (090 -4.60)
Reticulocitos 3,43% 3,55% (050 - 250)
Creatinina 1.03 mg/dl 1.59 mg/dl 1.08 mgy/dl (032 - 0.64)
Urea 51 mg/dL 106 mg/dL 96 mg/dL (20 - 50)
LDH 775 U/L 301 U/L (VN 120 - 293)
Bilirrubina total 1,3 mg/dl 0,3 mg/dl 0,3 mg/dl (020-100)
Albumina 4.50 g/dL 3.4 g/dL 3.3 g/dL (380 -540)
Haptoglobina <8 mg/dl
Sedimento orina Proteinas Z.H Negativo
resto negativo
Prot/Cr orina 3193,55 mg/g 208096 mg/g (< 300.000)

DISCUSION

El caso presentado describe a un vardn de 11 afios
que debuta con datos de IR (alteracién FG y
proteinuria) en analitica rutinaria, por lo que se

deriva a nefrologia. Se constata en consulta ademas
HTA grave.

La IR e HTA grave son condiciones infrecuentes en
pediatria, con prevalencia alrededor del 1-2% la
primera y 0.1-0.3% la segunda®. Entre los factores
etioldgicos de HTA grave, se encuentra a su vez la
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IR. Cuando ambas coexisten, especialmente si
asocian otras complicaciones como afectacidon
neurolégica o MAT, el diagndstico diferencial
resulta un desafio. Su compleja relacién esta

marcada por la interdependencia entre ellas?

Tabla 2: Pruebas de laboratorio realizadas dentro del

estudio etioldgico

Autoinmunidad ANA positivo 1/80 con patron
moteado
Inmunoglobulinas IgA 189mg/dL (VN 100-400)
1gG 1380mg/dL (VNN 800- 1560)
IgM 84mg/ dL (VN 50-240)
Complemento C3 128mg/dL (VN 90 - 180)
C4 32mg/dL (VN 10 - 40)
Homocisteina 1830umol/L (VN 800 - 10.00)
Trombofilia Ac. anti Cardiolipina IgG
1.7GPL-U/ml (< 10.0)
Ac. anti Cardiolipina IgM 1.4
MPL-U/ml (< 10.0)
Ac. anti BetaZ GP1 IgG 1.1U/ml
(<100
Ac. anti Beta2 GP1 IgM 0.9 U/ml
(<100
Antitrombina  11820% (VN
75.00 - 125.00)
Proteina S 66.50% (VN 60.00 -
120.00)
Proteina C 12090% (VN 60.00 -
150.00)
Actividad ADAMTS-13 46%
(VN 40-130)
Serologias Hepatitis B, Hepatitis A,

Hepatitis C, Herpesvirus 1 y 2,
VIH, VEB, CMV negativos

Se hace referencia a otros sintomas asociados:
vomitos, cefalea y paralisis facial periférica. Estos
inicialmente podrian aisladamente considerarse

inespecificos y de origen funcional, como ocurre en
el paciente, pero asociados a la alteracién del FG e
HTA deberian constituir signos de alarma, de
posible afectacién de 6rganos diana ante una crisis
HTA3* El establecimiento de esta correlacién,
permite ademas el diagnédstico de MAT, cuyos
parametros analiticos no pasan desapercibidos®. De
forma que, el diagnoéstico diferencial entre IR, HTA
maligna y MAT resulta complejo, por su frecuente
solapamiento, aunque fundamental para adoptar
una actitud terapéutica precoz, dado el posible
riesgo vital e importante morbimortalidad®. En este
caso, la mejoria progresiva de parametros
hematoldgicos tras el adecuado control tensional,
apoyan la hipétesis de una MAT secundaria a HTA.

En cuanto a la sintomatologia neuroldgica, se
plantean diversos estudios complementarios.
En RM craneal se evidencian hallazgos compatibles
con PRES, sindrome infrecuente en pediatria y
reversible’, caracterizado por la presencia de
disfunciéon de la regulacién de la circulacidon
cerebral y edema vasogénico, en contexto de una
disfuncién endotelial®”. La distribucién suele ser
bilateral, simétrica, de predominio en sustancia
blanca parieto-occipital. La HTA supone un factor
clasico conocido implicado en su fisiopatologia. Su
presentacién caracteristica es la aparicion de crisis
convulsivas’?, que no es lo ocurrido en este paciente.

La paralisis facial periférica, en pediatria la causa
mas frecuente de pardlisis facial aguda adquirida
es la idiopatica®. En caso de que la evolucién de esta
no sea la esperada se recomienda despistaje de
etiologia secundaria, entre las posibles causas esta
la HTA® Como mecanismo implicado se describe
una posible lesion vascular secundaria, que
conllevaria un “efecto compresivo "del nervio o a lo
largo de su recorrido'® Por ultimo, a nivel
neuroldgico, la presencia de cefalea, vémitos y
edema de papila justifican la puncién lumbar que
confirma la presencia de HTIC, complicacién
descrita en contexto de HTA maligna®*’.

Una vez estabilizada TA y mejoria de datos
analiticos de MAT, la persistencia de la alteracién
del FG, obliga a ampliar el estudio mediante biopsia
renal, con hallazgo de NTL
La NTI presenta un curso subagudo, caracterizado
por sindrome constitucional, anemia e IR Su
etiologia es diversa, la causa mas frecuente es el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos*?*3%,
Dado que no fue la sospecha inicial del paciente, se
amplia el estudio, sin hallazgos patoldgicos salvo
posible nefropatia por RVU asociada, que se
confirm¢ tras realizaciéon de ecocistografia
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ambulatoria, al identificar RVU de alto grado.
El diagnostico de RVU, en 30-40% de los casos, se
establece tras un primer episodio de ITU febril en
primera infancia **. Aunque este paciente no cuenta
con antecedentes de ITU recurrente en primera
infancia, una posible explicacién es que hubiera
presentado ITUS con clinica inespecifica que
pasasen desapercibidas y presentaran buena
evolucion con antibioterapia.

Al analizar retrospectivamente la evolucién del
paciente, se observa una clinica inicialmente
inespecifica (pardlisis facial periférica, vomitos)
que podria guardar relacién con HTA +/- HTIC ya
establecidas en contexto de una NTI**. Constituye
una presentacion totalmente atipica, tanto en forma
de presentacion y etiologia de una NTI como en
forma de debutar clinicamente la HTA secundaria
y sus complicaciones. A ello afiadido la complejidad
diagndstica por la coexistencia de IR, HTA maligna
y MATS®. Este caso resalta la importancia de la
evaluaciéon diagndstica exhaustiva de IR vy
sintomatologia asociada, asi como despistaje de
HTA. No deberia infravalorarse ningun sintoma,
por inespecifico que parezca inicialmente, pues
podria constituir un signo de alarma de crisis HTA,
con el riesgo de comorbilidades y gravedad que ello
implica.
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2l Hemoptisis en la infancia, un sintoma
infrecuente en pediatria

Valero Migallén, Jesus; Munera Barrios, Maria Teresa; Ramos Diaz, Juan Carlos.

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 9 afos con anemia severa y epistaxis de repeticién. Inicialmente se
realiza estudio basico, descartando algunas entidades como la enfermedad celiaca (EC); durante su
evolucion presenta episodios de hemoptisis recurrentes. Tras estudio ampliado con analitica especifica,
tomografia computarizada (TC) de térax (dreas de video deslustrado) y los hallazgos en lavado
broncoalveolar (LBA) y biopsia transbronquial-(macréfagos cargados de hemosiderina), se considerd el
diagndstico de hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI). El tratamiento inicial es basado en corticoterapia
y en casos refractarios o severos, terapia inmunosupresora. Este caso subraya la necesidad de una
adecuada orientacién diagndstica, sobre todo en patologias de exclusidén, e iniciar el tratamiento oportuno

ya que condiciona el prondstico.

Palabras clave

Hemosiderosis pulmonar idiopética, Hemoptisis, Anemia hipocrémica, Pediatria, Hemorragia Alveolar Difusa

INTRODUCCION

La Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica (HPI) es
una enfermedad rara, principalmente infantil,
caracterizada por episodios recurrentes de
hemorragia alveolar difusa (HAD) sin causa
subyacente’. La etiologia exacta es desconocida, pero
se sospechan mecanismos inmunitarios y defectos
en los capilares alveolares?. Se ha observado la
asociacién con la enfermedad celiaca (EC),
denominandose cuando coexisten sindrome de
Lane-Hamilton y con la alergia a proteinas de leche
de vaca (PLV) >4

Clinicamente, se manifiesta con disnea, tos vy
hemoptisis, aunque en algunos casos la anemia
puede ser la presentacién inicial’. El diagnéstico se
basa en la demostraciéon de hemorragia alveolar
mediante lavado broncoalveolar (LBA) con
presencia de macréfagos cargados de hemosiderina
y la exclusién de otras causas de HAD

El tratamiento para los episodios agudos y para
prevenir recurrencias incluye glucocorticoides
sistémicos. En casos de refractariedad, se indica
terapia inmunosupresora’.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 9 afios, con antecedentes
personales de hiperreactividad bronquial y vitiligo.
Como antecedentes familiares, varios miembros
afectos de psoriasis.

La paciente es valorada en un hospital de segundo
nivel por cuadro astenia y epistaxis recurrentes. En
el analisis sanguineo se aprecia hemoglobina 3,5
g/dl (valores normales (VN). 132-16,6 g/dl),
hematocrito 131% (VN: 383-486%) volumen
corpuscular medio 60,1 fL (VN: 80-100 fL), sin
otros datos analiticos destacables. Se ingresa para
tratamiento con hierro intravenoso (IV) vy
trasfusiones de concentrados de hematies. Precisa
otros ingresos hospitalarios por persistencia de la
anemia y para tratamiento IV. Como posible causa
inicial, se orienta a un origen malabsortivo de
origen digestivo, como EC, aunque la exploracion
endoscopica y la histologia no fueron diagnésticas
para EC.

En los primeros meses presenta epistaxis
ocasionales y sangre "roja" en saliva tras esfuerzos
de garganta, sin tos evidente. Se realiza: pruebas
microbioldgicas de esputo y quantiferon en sangre
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con resultados negativos; TC térax observandose
conglomerado adenopatico mediastinico, subcarinal
e hiliar bilateral y a nivel parenquimatoso destacan
areas parcheadas de vidrio deslustrado de forma
bilateral y difusa (Figura 1); pruebas de funcién
pulmonar basica normales. La orientacién
diagndstica principal es de HPI Inicialmente es
tratada con hierro por via oral y acido félico.

Se traslada para estudio a hospital de tercer nivel,
donde se realiza broncoscopia flexible (BF) con
LBA, con microbiologia negativa y visualizandose
en citologia 95% de macrdfagos: con presencia de
abundantes hemosideréfagos, ausencia de gérmenes
oportunistas y células malignas. Posteriormente se
realiza  biopsia  pulmonar por criobiopsia
apreciando en estudio anatomopatoldgico
engrosamiento de los septos interalveolares con
agregados linfoides reactivos y macréfagos
cargados de hemosiderina. Se identifica infiltrado
intersticial con linfocitos T CD8+ vy escasos
eosinofilos. Se complet6 estudio con TC por emision
de positrones con evidencia de captacién difusa
pulmonar homogénea que sugiere inflamacién
inespecifica, sin apreciar vasculitis. En el estudio de
inmunidad realizado se aprecian anticuerpos
anticardiolipinas (Inmunoglobulina G). Se envia
muestra a centro externo para descartar
enfermedades autoinmunitarias compatibles como
el sindrome pulmonar intersticial autoinmune-
artritis (COPA) e interferonopatias, siendo el
estudio negativo.

Figura 1. Areas parcheadas de vidrio deslustrado de forma
bilateral y difusa.

Tras descartar otros cuadros clinicos se diagnostica
de HPI. Se inicia tratamiento con glucocorticoides
orales a 1mg/kg/dia e inhibidor de la bomba de
protones. Presenta mejoria parcial con disminucién
de accesos de tos y esputo, pero, con hemoptisis
matutina diaria de pequefia cuantia. Se consensua
afiadir terapia inmunosupresora con azatioprina 1
mg/kg/dia, que mantiene hasta la actualidad, con

pauta descendente de glucocorticoides, con mejoria
significativa, desapareciendo los episodios de
hemoptisis.

A los cinco meses de evolucion, la familia refiere
reaparicién de hemoptisis y aumento de mucosidad
con restos hematicos. Se duplica la dosis de
azatioprina (2 mg/kg/dia), manteniendo pauta
descendente progresiva de glucocorticoides oreles,
con resolucién de la clinica posterior hasta la
actualidad.

DISCUSION

El caso clinico presentado ilustra la complejidad del
diagnoéstico de la HPI en una nifia de 9 afios con
astenia, epistaxis recurrente y anemia severa. La
HPI es una enfermedad infrecuente caracterizada
por episodios repetidos de HAD sin una causa
identificable. La presentacion clinica clasica incluye
hemoptisis, anemia vy alteraciones radioldgicas
pulmonares’. Sin embargo, los sintomas pueden
variar e incluir fatiga, disnea, tos seca o dolor
tordcico. En casos severos, se puede observar
hemoptisis masiva que requiere soporte
ventilatorio®.

Inicialmente se sospeché EC, que fue descartada, y
se encontré prueba RAST (Radio Allergo Sorbent
Test) positiva para PLV* con falta de respuesta con
tratamiento dietético exento de PLV. Aunque la
relaciéon causal no estd definitivamente establecida
y los hallazgos no siempre son reproducibles, la
observacién en este caso apoya la necesidad de
considerar factores ambientales y dietéticos en
pacientes con HPI*®’, en nuestro caso no
confirmados. Es importante considerar la posible
coexistencia de la HPI con otras condiciones, como
la EC o el sindrome de Lane-Hamilton. En estos
casos, una dieta libre de gluten puede ser
beneficiosa®.

El diagnoéstico de la HPI se basa fundamentalmente
en la exclusién de otras causas conocidas de HAD?
Este proceso implica descartar enfermedades
autoinmunitarias, infecciones, vasculitis, exposicion
a farmacos o téxicos®. La evaluacién diagndstica
debe incluir estudios de imagen de TC térax, que
puede mostrar opacidades en vidrio deslustrado de
distribucién parcheada o difusa®. En la orientacién
diagndstica hacia HPI en el caso de nuestra
paciente fue primordial los hallazgos evidenciados
en la TC de térax, para considerar la necesidad de
realizacién de BF con LBA vy posterior criobiopsias®.
El LBA es crucial para confirmar la hemorragia
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alveolar, evidenciandose un retorno
progresivamente hemorragico del fluido y la
presencia de un numero elevado de macréfagos
alveolares cargados de hemosiderina'’. Si bien el
LBA sugiere fuertemente la HAD, la biopsia
pulmonar a menudo se considera necesaria para
descartar otras etiologias, especialmente la
vasculitis como la capilaritis  pulmonar.
Histopatolégicamente, la HPI se caracteriza por
hemorragia intraalveolar y macréfagos cargados de
hemosiderina como los observados en nuestra
paciente, sin evidencia de capilaritis, granulomas o
depoésitos de inmunoglobulinas®,

La patogenia exacta de la HPI aun no se conoce
completamente, pero existe una creciente evidencia
que sugiere una base inmunoldgica, lo que ha
llevado a la propuesta del término “immune-
mediated pulmonary hemosiderosis (ImPH)" La
respuesta favorable a la inmunosupresion apoya
esta hipdtesis®. La presencia de anticuerpos
anticardiolipina, como los hallados en este caso,
podria plantear interrogantes sobre una posible
disregulacién inmune subyacente, aunque otros
estudios especificos fueron negativos.

El tratamiento de la HPI se centra en el control de
los episodios agudos de hemorragia y la prevencion
de recurrencias®® Los corticosteroides sistémicos
constituyen la primera linea de tratamiento para
inducir la remisién**”. En casos mdas graves o
refractarios a los corticosteroides o para minimizar
sus efectos secundarios, se utilizan diversos agentes
inmunosupresores como azatioprina, ciclofosfamida
e hidroxicloroquina, con resultados variables®®. La
eleccion del agente inmunosupresor y la duracién
del tratamiento aun no estan bien definidas®”.

El pronodstico de la HPI es variable, y los episodios
repetidos pueden conducir a fibrosis pulmonar e
insuficiencia respiratoria crénica. Por lo tanto, se
requiere un sequimiento clinico a largo plazo®®. La
identificacién temprana y el tratamiento oportuno
parecen mejorar el pronéstico®.

El caso presentado destaca la complejidad
diagndstica y terapéutica de esta entidad. La
evolucion clinica reafirma la importancia del
tratamiento inmunosupresor en casos refractarios,
logrando una notable mejoria y estabilizacién en
nuestro paciente. Este caso subraya la necesidad de
sospechar HPI en cuadros de anemia severa y
hemoptisis recurrente, asi como la relevancia de
realizar un diagndstico precoz e instaurar un
tratamiento adecuado de forma precoz que pueda
optimizar el prondstico.
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Yl Déficit neuroldgico subito en una
nifia previamente sana de dos aios:
un reto diagndstico.

Merino Molina, Elena; Sanchez Salgado, Javier; Calvo Medina, Rocio.

RESUMEN

Una paciente de dos anos, sin antecedentes personales ni familiares relevantes, presenta al despertar hemiparesia
izquierda predominante en miembro superior, dificultad en el lenguaje y somnolencia. En urgencias, se identifica
focalidad neuroldgica y la tomografia computarizada (TC) craneal evidencia una hiperdensidad en la arteria
cerebral media (ACM), compatible con oclusién. Se activa Cédigo Ictus y se traslada a un centro especializado.
Se realizan estudios avanzados de imagen (angio-TC y TC de perfusion), confirmando una diseccién arterial con
un area de penumbra significativa. Se descarta fibrindlisis por criterios de exclusién y se opta por trombectomia
mecanica, aunque sin colocacién de stent por edad y anatomia. Este caso pone en evidencia que, ante un posible
ictus pediatrico, es fundamental mantener un alto indice de sospecha, realizar una valoracién neurovascular
exhaustiva y tomar decisiones terapéuticas adaptadas a la edad y la anatomia del paciente para optimizar el
prondstico.

Palabras clave

Ictus, Trombectomia, Diseccién, Penumbra Isquémica, Pediatria.

INTRODUCCION En la exploracién inicial se registra un Glasgow de
13, pupilas isocéricas normorreactivas vy

El ictus en la edad pediatrica es una urgencia
hemiparesia izquierda.

neuroldgica infradiagnosticada, con solo el 48% de

los casos identificados en fase aguda debido a una Se realiza una tomografia computarizada (TC)
sintomatologia poco especifica’. craneal muestra signos sugestivos de oclusion de la
Representa una de las principales causas de arteria cerebral media (ACM) derecha (Figura 1).

morbilidad y mortalidad infantil, con wuna Ante los resultados de imagen, se activa el Cédigo
incidencia estimada de entre 1.8 y 4 casos por cada Ictus y se realiza traslado a centro especializado. Se
100.000 nifios, siendo mayor en el periodo perinatal solicita angio-TC que confirma hipodensidad en los
(17-63/100.000)*. Hasta el 80% de los pacientes territorios M1, M2 y M4, con un ASPECTS (Alberta
pueden presentar secuelas a largo plazo'. Stroke Program Early CT Score) de 5/10 (Figura 2).

) Dado que se trata de un ictus ocurrido durante el
CASO CLINICO suefio, sin un tiempo exacto de inicio, se procede a
completar el estudio con TC de perfusion, la cual
muestra un area de penumbra superior al 30%, y
angio-TC. La imagen también sugiere la presencia
de una diseccién intimal de la ACM (Figura 3). Una
anamnesis retrospectiva revela que el paciente
sufrié una caida desde la cama dias antes del
evento, sin presentar sintomas inmediatos.

Nifia de dos afios que acude a urgencias tras
presentar al despertar hemiparesia izquierda
(predominante en el miembro superior) Yy
somnolencia. No se identifican antecedentes
personales ni familiares de interés.
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Figura 1: Imagen visualizada en la tomografia
realizada en el hospital de origen.

Con respecto a las medidas de reperfusion, se opta
por trombectomia mecanica por via femoral sin
conseguir colocacién de stent por lo que durante el
proceso se infunde antiagregante intraarterial para
evitar reestenosis.

Se realiza nuevo control a las 16 horas que muestra
ausencia de complicaciones hemorragicas, por lo
tanto, se decide comenzar doble antiagregacién.
Posteriormente, se completaron estudios de
trombofilia y genética, todos ellos sin hallazgos
relevantes.

En seguimiento neurolégico a los cinco meses, la
paciente presenta buena evolucién, con déficit
motor residual leve, adecuado neurodesarrollo y sin
regresion social observada.

Figura 2: Imagen del angio-TC realizada al llegar a
nuestro centro.

Figura 3: TC de perfusion en el que se aprecia el
drea de penumbra

DISCUSION

Se ha presentado un caso en el que una paciente de
dos afios previamente sana acude a urgencias
presentando clinica neurolégica sin saber precisar
la hora de instauracién. La presencia de signos de
alarma como déficit motor unilateral, alteracién del
lenguaje y somnolencia fueron determinantes para
solicitar de forma rapida una prueba de imagen
Esto permitié el diagndstico rapido con la
consecuente activacién del codigo ictus para
realizar reperfusion.

Los sintomas de alarma que deben hacernos incluir
el accidente cerebrovascular en el diagndstico
diferencial son: cefalea intensa, déficit motor o
sensorial unilateral, alteraciéon de conciencia o del
lenguaje®. En el diagndstico diferencial del ictus
pediatrico, se incluyen varias entidades clinicas que
pueden simular su presentacion. Encontramos los
tumores cerebrales que presentan un inicio gradual
y progresion lenta; la paralisis de Todd que aparece
rapidamente tras una convulsion, pero se resuelve
en 10 a 20 minutos; la migrana hemipléjica con un
inicio mas gradual y sin alteraciones en
neuroimagen; y el sindrome de Guillain-Barré que
tiende a progresar de forma ascendente y simétrica,
con parestesias. Con respecto a las causas
metabolicas, téxicas o  infecciosas  deben
considerarse ante fiebre, antecedentes como
diabetes o exposicidon a tdéxicos, siendo utiles los
estudios analiticos y la gasometria. Finalmente, el
ictus se caracteriza por un inicio subito con déficit
focal agudo y estable, usualmente se detectan
alteraciones en las pruebas de imagen (Tabla 1).
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Tabla 1: Diagnéstico diferencial

Entidad clinica Caracteristicas clinicas

Tumor cerebral Inicio gradual y
progresion lenta.
Sintomas inespecificos;
evolucion subaguda.

Parélisis de Todd Déficit focal tras una

crisis convulsiva.
Resolucién espontanea
en 10-20 minutos.

Inicio progresivo. Sin
alteraciones en
neuroimagen.

Migrana hemipléjica

Sindrome de Guillain- Déficit motor simétrico,

Barré ascendente, con
parestesias. Evolucion
subaguda.

Trastornos metabolicos  Utiles: gasometria y
estudios analiticos.

Relevante realizar
analitica toxicoldgica.

Exposicién a toéxicos

Infecciones del SNC Presencia de fiebre,
signos meningeos o
alteracion del estado

mental.

Ictus pediatrico Inicio subito, déficit
focal agudo y estable.

La obtencion urgente de imagenes cerebrales
(preferentemente dentro de los primeros 30
minutos desde la llegada a urgencias) es
fundamental para confirmar el diagnodstico.
Posteriormente, se deben completar estudios
adicionales, como angio-TC o angio-resonancia
magnética (RM), optando por RM siempre que sea
posible.  Ademads, se  solicitardn  pruebas
complementarias, como electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma, radiografia de térax y andlisis de
laboratorio con perfil de coagulacién, con el fin de
ampliar la investigacién etioldgica®.

Las pruebas de imagen, revelaron una diseccién
intimal de la arteria cerebral media, hallazgo que
implica un factor de riesgo trombdtico.
Aproximadamente el 50% de los pacientes
pediatricos con ictus presentan factores de riesgo
identificables previamente, mientras que en el otro
50% se identifican tras el evento®’. La clasificacién
etioldgica incluye eventos hemorragicos (debido a

malformaciones  arteriovenosas, tumores o
traumatismos) e isquémicos (por trombosis,
hipoperfusién o émbolos). Las disecciones arteriales
pueden dar lugar a trombosis in situ o émbolos a
distancia debido a un hematoma intramural y al
flujo turbulento®.

A su vez la angio-TC evidencié isquemia en los
territorios en los territorios M1, M2 y M4, con un
ASPECTS de 5/10. La escala ASPECTS’ una
herramienta validada para cuantificar la extension
del dafio en el territorio de la arteria cerebral media.
Divide dicho territorio en diez regiones anatémicas;
se asigna un punto a cada una si no presenta signos
de isquemia, de modo que un puntaje de 10 indica
un parénquima aparentemente normal y O
representa isquemia extensa. Un ASPECTS de 5/10,
como en este caso, sugiere un infarto de volumen
moderado. Este valor tiene implicaciones clinicas
importantes, ya que se asocia con peor pronostico
funcional y mayor riesgo de transformacién
hemorragica, lo que influye en la toma de decisiones
respecto al tratamiento.

En este caso, el TC de perfusién revelé un area de
penumbra significativa, lo que justificé la tentativa
de reperfusion rapida. El drea de penumbra se
refiere a una regién del cerebro en la que el flujo
sanguineo estd disminuido, pero aun no esta
irreversiblemente dafada; es un area
potencialmente salvable si se restablece el flujo
sanguineo a tiempo. Este hallazgo se asocia con el
fendémeno conocido como "mismatch” o desajuste,
que es la discordancia entre el area de penumbra y
el drea de infarto cerebral, donde el flujo sanguineo
estd severamente comprometido y no tiene
posibilidad de recuperacion.

La escala PedNTHSS® resulté util para cuantificar
el déficit neurolégico y orientar la decision
terapéutica. En pacientes con un ASPECTS menor
de 6, un NITHSS mayor de 25 o una penumbra poco
significativa, el beneficio de la trombectomia es
incierto, por lo que cada caso debe evaluarse de
forma individual

En cuanto al abordaje terapéutico, se descarto el uso
de fibrindlisis debido a varios criterios de
exclusion: tiempo de evolucién mayor a 4,5 horas,
extension del infarto, edad de la paciente (2 afios) y
etiologia relacionada con diseccién arterial?®*

Por tanto, la trombectomia mecanica fue
considerada la unica opcién viable, aunque su
ejecucion se vio limitada por el pequefio calibre de
los accesos vasculares y las particularidades
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anatémicas en pacientes pediatricos debido al
crecimiento esperado.

En pacientes con disecciones arteriales, la
American StrokeAssociation’ recomienda
anticoagulacion como medida de prevencion
secundaria, aunque la evidencia clinica pediatrica
que respalde esta practica es limitada. En este caso,
se optd por un tratamiento con doble antiagregacidn,
teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y se
mantuvo durante al menos tres meses debido a la
etiologia protrombétical®

El prondstico funcional, que en casos de afectacion
extensa (como afasia, hemiparesia completa y alta
mortalidad) suele ser desfavorable, ha sido
sorprendentemente bueno en esta paciente tras la
intervencién, con un déficit motor residual leve y
sin impacto social significativo.

En poblacién pediatrica, donde el accidente
cerebrovascular es una entidad poco prevalente,
resulta fundamental reconocer los signos de alarma
neuroldgica focal que justifiquen su inclusion en el
diagnéstico diferencial. Este caso subraya la
importancia de realizar pruebas de imagen de
forma urgente, ya que permiten establecer la
localizacion, extension y prondstico del infarto,
facilitando una toma de decisiones terapéuticas agil
y basada en evidencia. Tal como se observé en
nuestra paciente, la instauracién precoz de medidas
de reperfusion se tradujo en una evolucién clinica
notablemente favorable. En el contexto del ictus,
especialmente en nifios, el tiempo sigue siendo el
factor mas determinante: el tiempo es cerebro.
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il Pérdida aguda de vision en Pediatria:
un reto diagndstico

Sanchez Salgado, Javier; Merino Molina, Elena; Calvo Medina, Rocio.

RESUMEN

Presentamos el caso de una nifia de 7 afios que consulta por pérdida de visién aguda en ojo derecho sin
antecedentes personales ni otros hallazgos patoldgicos de interés. En el fondo de ojo se observé un edema de
papila unilateral, confirmandose mediante resonancia magnética (RM) el diagndstico de neuritis ¢ptica (NO).
Presenta una excelente respuesta a corticoides intravenosos y recuperacion visual total a los dos meses. La
positividad para anticuerpos anti-glucoproteina oligodendrocito mielina (MOG) nos ha permitido el diagndstico
de sindrome clinico asociado a anti-MOG (MOGAD) en su forma de neuritis 6ptica aislada y un enfoque
prondstico y de seguimiento mads especifico del caso. Este caso resalta la importancia del abordaje precoz y
multidisciplinar ante sintomas visuales en pediatria, asi como el creciente interés de los marcadores seroldgicos
en el diagnéstico de enfermedades desmielinizantes.

Palabras clave

Pérdida visual aguda; Pediatria; Neuritis 6ptica; MOGAD

INTRODUCCION

La pérdida de visién es motivo frecuente de
consulta en pediatria, sobre todo en atencidn
primaria y en relacién con trastorno de refraccion
con una prevalencia global de pérdida aguda visual
del 7.29% en algunos estudios’. En nuestro pais son
escasos los datos acerca de la pérdida aguda de
visién como urgencia oftalmolégica, aunque
algunas series sitian las cifras en torno al 3%?2

En ocasiones resulta complicado catalogar el
sintoma guia en pediatria debido a las
particularidades del desarrollo visual en la infancia
y la limitacién diagnéstica por falta de colaboracién.

Ante este supuesto se nos abre un amplio abanico
de posibilidades diagnésticas que abarca desde
patologias mas banales (conjuntivitis o blefaritis)
hasta enfermedades graves con un prondstico
infausto (accidentes cerebrovasculares o esclerosis
multiple (EM)). En la Tabla 1 se exponen las causas
mas frecuentes y la actitud mas adecuada en cada
momento®.

Con este caso pretendemos ilustrar la importancia
del diagndstico precoz y tratamiento de la patologia

neurooftalmoldgica con un caso clinico de evolucién
favorable.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 7 afios que consulta por pérdida
de visién progresiva en el ojo derecho, que define
como unos "destellos sobre un fondo negro” y visién
borrosa en los ultimos cuatro dias. Se trata de una
nifila sana sin antecedentes personales de interés
(sin incidencias obstétricas ni neonatales, adecuado
desarrollo psicomotor, correcta alimentacién, bien
vacunada y sin enfermedades previas de interés).
No antecedentes familiares de interés. Niega
traumatismos craneales ni oculares. No presenta
cefalea, nduseas ni vomitos. No dolor ni molestias
oculares. No clinica infecciosa reciente.

La exploracion fisica resulta anodina, con muy buen
estado general y exploracién neuroldgica detallada
sin alteraciones, sin observarse datos sistémicos
sugerentes de cuadro sistémico.

Ante la imposibilidad de realizar una medicion
formal de agudeza visual por falta de medios en la
consulta, se utiliza una prueba funcional simple
pidiendo a la paciente que contabilice el nimero de

129




dedos a dos metros de distancia, siendo incapaz de
diferenciar por su ojo derecho cuéntos dedos se
mostraban.

Se decide descartar patologia oftalmolégica en
primer lugar, siendo derivado para valoracion
oftalmoldgica en el servicio de urgencias.

La exploracién oftalmoldgica revela una agudeza
visual en el ojo derecho minima (intenta visién
excéntrica ladeando la cabeza al evaluar si cuenta
los dedos a 2 metros. Simula que los ve vy
sospechamos que inventa las respuestas), siendo
total la agudeza visual en el izquierdo. No presenta
dolor con los movimientos oculares externos. No se
observan alteraciones en la simetria y reactividad
de las pupilas, sin embargo, se observa un defecto
pupilar aferente relativo (DPAR) dudosamente
positivo, que se confirma en una nueva exploracion
la mafiana siguiente. No se aprecian alteraciones de
la presion ocular ni signos de inflamacién de
segmento anterior.

En el fondo de ojo derecho se observa una papila de
aspecto congestivo, con bordes borrados y mal
definidos, con excavacion de 0.2-0.3, sin apreciarse
hemorragias ni exudados peripapilares (Figura 1).
Vitreo claro, sin celularidad. Macula normal retina
aplicada 3602 sin lesiones. Red vascular
conservada. El fondo del ojo izquierdo fue normal.

Finalmente, la exploracién oftalmoldgica concluye
con diagndstico de edema de papila unilateral en ojo
derecho de causa no filiada.

Lo que orienta el caso hacia una patologia del nervio
optico y patologias neurooftalmolégicas.

Inicialmente se realiza una analitica urgente con
hemograma, coagulacién, biogquimica y proteinas
que resulté anodina. Se decide continuar estudio
con una tomografia axial (TC) craneal sin contraste
que descarta inicialmente la presencia de masas
intracraneales, hemorragias u otras lesiones que
contraindiquen realizar una puncién lumbar.

Figura 1. Fondo de ojo con edema de papila
unilateral en ojo derecho. No se aprecian
hemorragias ni exudados.

Tabla 1: Diagnéstico diferencial de la pérdida

aguda de visién en nifios y actuacion>®

Posible causa Actuacion

PATOLOGIA DE 0JO ANTERIOR O MEDIO

Manejo inicial por su
pediatra, con
derivacién a

oftalmélogo en caso
de no mejoria inicial

¢* Conjuntivitis
¢* Orzuelo/blefaritis
¢* Hiposfagma

*$* Queratitis

¢ Hiferma

% Iritis/Uveitis

* Glaucoma

¢ Traumatismo o quemadura
ocular

¢ Alteraciones del cristalino

+* Hemorragia vitrea

«* Endoftalmitis

Valoracién directa
por oftalmdlogo

PATOLOGIA RETINIANA

+* Desprendimiento de retina

% Oclusién de la arteria/vena
central de la retina

+* Retinoblastoma/tumores de
la retina

* Neurorretinitis de Leber
(neuropatia 6ptica
hereditaria)

¢ Distrofia macular Stargardt

Valoracién directa
por oftalmoélogo

PATOLOGIA DEL NERVIO OPTICO Y
NEUROOFTALMOLOGICAS

R/ - z .

** Infeccién de la orbita

R/ .

** Trombosis seno cavernoso
R/ . sz .

** Hipertensién intracraneal

benigna
+* Neuritis ¢ptica TC craneal
+* Glioma l
% Avulsién del nervio 6ptico Puncién lumbar
28 Patologia del quiasma éptico 1
(compresién por RMN craneal y de

craneofaringioma) orbita

28 Patologia retroquiasmatica
(ACV, hemorragia
intratumoral, meningitis,
absceso occipital)

OTRAS CAUSAS

% Pérdida de visién
"funcional” simuladores
*$* Téxicos:
o Sobredosis de metanol
o Monoéxido de carbono
o Anfetaminas
o Cisplatino

Diagnéstico de
exclusién
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Se realiz6 una puncién lumbar, donde se encontré
una citoquimica normal, Gram sin
microorganismos, reacciones en cadena de la
polimerasa (PCRs) de virus multiples y cultivo
negativos. También se medid la presién de salida del
liquido cefalorraquideo (LCR) que fue normal
(valores de normalidad (VN): < 210 mmH,). Se
decidi6 guardar el excedente para futuras pruebas
en LCR.

Se decide ingreso hospitalario para completar
estudio. Durante su estancia en planta nuestra
paciente mantiene una clara disminucién de la
agudeza visual y comienza con dolor retroocular
que se exacerba con la supraversion y lateralizacion
de la mirada. Sin embargo, en ningun momento
presenta clinica neuroldgica adicional.

Se completa estudio con una resonancia magnética
(RM) craneal y de oérbita con contraste intravenoso,
que descarta la presencia de lesiones en
parénquima cerebral, fosa posterior, cerebelo y
troncoencéfalo. No ventriculomegalia. Sin embargo,
a nivel orbitario, se observa un leve aumento de
grosor del nervio dptico derecho retrobulbar que
ademas muestra mayor intensidad de sefal
Aparente afectaciéon ademds de segmentos
intracanalicular e intracraneal. Se observa
captaciéon aumentada de contraste, confirmandose
el diagnostico de neuritis ¢éptica (NO) derecha
(Figura 2).

Se inicio tratamiento con bolos de
metilprednisolona intravenosa (30 mg/kg/dia)
durante los 5 dias de ingreso, observandose mejoria
de la agudeza visual al sequndo dia de tratamiento.
Posteriormente, continué con una pauta
descendente de prednisolona oral durante dos
semanas.

Previo al alta se extrajeron multiples pruebas
analiticas para justificar el origen de la neuritis
optica: inmunoglobulinas y subclases, proteinas y
complemento, vitaminas, funcién tiroidea 'y
metabolismo 6seo, velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y serologias infecciosas (T. pallidum,
Brucella spp, Herpesvirus 1 y 2, Parvovirus B19,
citomegalovirus (CMV), Virus de Epstein-Barr,
conocido (VEB), Virus de Inmunodeficiencia
Humana (HIV), virus de la hepatitis B y C (HB y
HC), Mycoplasma spp. y B. burgdorferi). También se
solicitaron estudios de autoinmunidad (ANA, ENA,
FR, ANCA, etc) y anticuerpos antineuronales (anti-
NMO, anti-Aquaporina 4 (AQP4)) vy anti-
glucoproteina oligodendrocito mielina (MOG)).
También se solicitaron bandas oligoclonales (BOG)

en sangre y LCR y estudio de autoinmunidad en
LCR.

Acude a los dos meses del ingreso, siendo valorado
inicialmente por oftalmologia infantil. Llevaba un
mes de evolucion con ojo rojo derecho,
diagnosticandose de limbitis alérgica inferior. Sin
embargo, la agudeza visual es de 1 y no se observa
edema papila en el fondo de ojo, considerando como
resuelta la neuritis dptica.

Se recibieron los resultados analiticos extraidos
durante el ingreso, siendo todos normales excepto
positividad para los anticuerpos anti MOG a titulo
de 1/100.

Con la positividad para estos anticuerpos, se
establece el diagndstico de sindrome clinico
asociado a anticuerpos MOG (MOGAD), en nuestro
caso en su fenotipo NO aislada.

A los 6 meses del ingreso, persiste positividad para
los anticuerpos anti MOG, pero manteniéndose
clinicamente asintomatica nuestra paciente.

Figura 2. Corte sagital de imagen de RMN con
aumento del grosos y de captacidn a nivel del nervio
Optico derecho.

DISCUSION

La NO pediétrica es un proceso inflamatorio que
afecta el nervio dptico, que se caracteriza por la
pérdida de visién aguda o subaguda (bilateral en
72% en <10 afios, unilateral en 70% en >10 afios)*.
Esta pérdida viene acompafiada de otros sintomas
como dolor retroocular; DPAR o pupila de Marcus
Gunn (si es unilateral); papilitis; déficit de visién en
color (discromatopsia) y menor sensibilidad al
contraste; defecto del campo visual (el mas comun
escotoma central)®.
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Sin embargo, las formas de presentacién difieren
en las formas pediatricas respecto a los adultos. En
la Tabla 2, adaptada de Cobo et al? se exponen las
principales diferencias entre ambos. Como vemos,
nuestra paciente sélo presentaba déficit visual y
papiledema, con minimo dolor retroocular.

Tabla 2: Diferencias entre la neuritis éptica en

adultos y nifios*

NEURITIS

: ADULTOS NINOS
OPTICA
Incidencia
~ 5,1 x 100000 0,2 x 100000
(personas/afio)
Bilateral
Unilateral ,
. Mas acusado
Compromiso Menos acusado .
. L. Mejor
visual Peor prondstico .
. recuperacién y
visual L.
prondstico

Dolor ocular | Frecuente (92%) Raro (20%)

. Papiledema
7 0,
Fondo de ojo Normal (70%) (30-74%)
Riesgo de 22-29%
evolucién a Peor prondstico y
. 50% .
esclerosis mayor riesgo de
multiple (EM) recaida
L. Cefalea, nduseas,
Clinica .
N Rara vomitos y letargo
acompafiante

(50%)

Consideramos la NO como una entidad con etiologia
multifactorial que puede ser desde un evento
idiopatico aislado (lo mas frecuente), una respuesta
autoinmune a infecciones o inmunizaciones hasta

una manifestacion de un trastorno desmielinizante
sistémico (lo mas grave). Requiere un amplio
diagndstico diferencial entre los que debemos
incluir: papiledema por hipertensién intracraneal
idiopatica; tumores intracraneales o del nervio
optico (glioma o meningioma); hidrocefalia o
trombosis venosa; neuroretinitis por Bortanella,
sifilis, Lyme, toxoplasma, toxocara o idiopatico;
meningitis o infecciones adyacentes (sinusitis o
celulitis); infiltracién por leucemia, linfoma o
sarcoidosis; autoinmunidad como vasculitis o lupus
sistémico; neuropatia dptica hereditaria de Leber o
el pseudopapiledema’.

En ocasiones, la NO puede también debutar como
una enfermedad desmielinizante. Dentro de los
sindromes desmielinizantes en la edad pediatrica
debemos realizar un diagndstico diferencial entre
tres principales entidades: EM, Trastorno del
espectro de la neuromielitis o6ptica (NMOSD)
asociado a AQP4 y MOGAD. En la Figura 3 se
propone un algoritmo diagndstico adaptado de
Martin-begué et. al* y Oliv G et al’ ante un primer
evento desmielinizante en la infancia.

Por su especial gravedad, es importante el despistaje
de la EM pediatrica en nuestra paciente. Respecto a
ella, resulta importante destacar que el
International Pediatric Multiple Sclerosis Study
Group (IPMSSG) ha desaconsejado la aplicacion de
los criterios de McDonald en menores de 11 afios®.
En estos pacientes, la deteccion de BOC en LCR
puede considerarse evidencia de diseminacién en el
tiempo. Ademads, no se requiere la presencia de
lesiones clinicamente silentes en la RM para
establecer el diagndstico, lo cual permite una mayor
sensibilidad en fases iniciales de la enfermedad’.

4 NEURITIS OPTICA AISLADA?
- \

(PRIMER BROTE? i len ankicuerpest AQP? @
MOG arcuerpes contra
T gliapretein de bs mielina de s RMN
@ G @ medular
QP& ankicuerpss conira aquaporing 4
Ll NEUROMIELITIS
NEURITIS GPTICA 4RMN TIPICA DE ESCLEROSIS sfmm
NEURITIS OPTICA AISLADA MULTIPLE (EM)? DISORDERS
MONOFASICA RECURRENTE ity
MOG+ Dependencia @
dels
MOG+
. MULTIPLE (EM) »
NEURITIS GPTICA Crterios de
INFLAMATORLA MacDonald? ENCEFALOMIELITIS AGUDA
RECURRENTE AT DISEMINADA (ADEM)
CRONICA (CRION)

Figura 3. Algoritmo diagndstico ante un primer evento desmielinizante en la infancia.
Adaptado de Martin-begué et. al®y Oliv G et al®
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En cuanto al perfil seroldgico, la positividad para
anticuerpos anti-AQP4 (AQP4-IgG) o anti-MOG
predice una evoluciéon clinica distinta, alejando la
probabilidad diagnéstica de EM. Su presencia
constituye un marcador inmunolégico de no
progresion hacia EM.

La NO como forma de presentaciéon en la EM
infantil se asocia con un prondstico visual
desfavorable, mayor frecuencia de recaidas vy
aceleraciéon del deterioro neuroldgico. Por tanto, se
recomienda un seguimiento clinico estrecho, al
menos durante los dos primeros afios tras el
diagnéstico®C.

Respecto al espectro NMOSD, los criterios
diagndsticos para adultos son validos en la
poblaciéon pediatrica. No obstante, los nifios suelen
debutar con NO aislada, sin mielitis concomitante
(como en nuestro caso). La determinacién de AQP4-
IgG es esencial, siendo positivos en el 60% de los
pacientes, y caracteristicamente ausentes en EM y
en encefalomielitis aguda diseminada (ADEM). La
seropositividad a AQP4 se correlaciona con mayor
riesgo de disfuncién visual severa y recurrencias
tempranas. Mas del 90% de estos pacientes presenta
un curso clinico recidivante, con alta tasa de
discapacidad visual acumulada®.

En relacién con los fenotipos asociados a anti-MOG,
se ha descrito un espectro clinico que incluye desde
NO aislada, NO recurrente, y formas crénicas
inflamatorias, hasta ADEM monoféasica, ADEM
multifasica y ADEM sequida de NO recurrente. A
diferencia de la NO-AQP4+, la presencia de
anticuerpos anti-MOG se asocia con mejor
pronéstico funcional, tanto visual como neuroldgico.
Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes
pueden presentar recidivas, especialmente aquellos
con titulos de anticuerpos persistentemente
elevados®®,

En conclusiéon, la pérdida aguda de visién en la
infancia constituye siempre un motivo de alerta y
exige un abordaje sistematico, que incluya tanto el
diagnéstico diferencial de las causas mas
frecuentes como la consideraciéon de entidades
menos prevalentes, pero con importantes
implicaciones pronosticas. Este caso subraya la
necesidad de un alto indice de sospecha y una
coordinacion efectiva entre oftalmologia, neurologia
y pediatria para lograr una intervencién precoz,
evitando secuelas y mejorando la calidad de vida del
paciente pediatrico. La creciente disponibilidad de
marcadores seroldégicos y el avance en la
comprension de los sindromes desmielinizantes

abren nuevas perspectivas en el manejo
individualizado de estos pacientes.
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8 Evento breve resuelto inexplicado
(BRUE): la importancia de un buen
diagndstico diferencial.

Ramos Cazorla, Paula; Godoy Molina, Elena Maria.

RESUMEN

Se presenta el caso de un lactante de 8 meses que acude a urgencias tras varios episodios autolimitados de
cianosis, hipotonia y alteracion del estado de conciencia, compatibles con evento breve resuelto inexplicado
(BRUE, de las siglas en inglés Brief-Resolved Unexplained Episode). Ante la recurrencia de los eventos y la
ausencia de una causa identificable en la evaluacion inicial, se estratifica en alto riesgo, indicandose ingreso
hospitalario para monitorizacién cardiorrespiratoria continua y realizaciéon de pruebas complementarias,
llegando al diagndstico de epilepsia benigna del lactante. Este caso clinico refleja la complejidad del BRUE, la
importancia de una correcta estratificacion del riesgo y la utilidad de un abordaje escalonado que permita
identificar cuadros subyacentes, reducir hospitalizaciones innecesarias y garantizar la sequridad del paciente.

Palabras clave

BRUE; Brief-Resolved Unexplained Episode; Evento Breve Resuelto Inexplicado.

INTRODUCCION

La presentaciéon aguda de un episodio de pérdida
transitoria del tono, palidez o cianosis en el lactante
plantea un amplio abanico de diagnésticos, que
incluye desde eventos neuroldgicos o infecciosos
hasta cuadros respiratorios u obstructivos, incluidas
situaciones de riesgo vital. Dentro de este contexto
clinico, los términos Brief Resolved Unexplained
Episode (BRUE) y Apparent Life Threatening
Event (ALTE) representan entidades clinicas que,
aunque comparten ciertas caracteristicas, han sido
redefinidas en los ultimos afos para mejorar la
estratificaciéon del riesgo y guiar su abordaje
diagnéstico y  terapéutico*”. La  correcta
interpretacién de estos episodios requiere una
evaluacién protocolizada, considerando tanto los
antecedentes del paciente como los hallazgos
clinicos inmediatos® A través de este caso clinico,
queremos revisar las ultimas recomendaciones, que
permiten identificar con mayor precisién a los
lactantes con bajo riesgo de presentar eventos
adversos graves, optimizando asi la toma de
decisiones, reduciendo la  necesidad de

hospitalizacién y  pruebas complementarias
innecesarias®

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un lactante de 8 meses que
acudio a urgencias tras un episodio, de inicio subito,
caracterizado por sonido gutural, cianosis facial,
hipotonia y sensacién de cese de movimientos
respiratorios de un minuto de duracién, con
recuperacién tras estimulacién vigorosa. No
present6 vomitos, signos de reflujo gastroesofagico
ni movimientos andmalos; se encontraba afebril y
sin signos de infeccidén intercurrente. No constaban
antecedentes patolégicos de interés, salvo un
episodio de las mismas caracteristicas en las dos
semanas previas, que habia sido catalogado como
espasmo del sollozo.

En la valoracién inicial en el servicio de urgencias,
el paciente se encontraba dormido, con saturacion
de oxigeno del 100% sin soporte respiratorio y con
constantes en rango normal para la edad. En la
exploracion fisica unicamente destacaba una miosis
bilateral reactiva, sin otros hallazgos relevantes. Se
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solicitaron téxicos en orina con resultado negativo
y una tomografia computarizada (TC) de craneo que
evidencié una ocupacion del oido medio izquierdo y
de las celdillas mastoideas ipsilaterales, asi como un
agrandamiento  benigno de los  espacios
subaracnoideos de la infancia (BESS). El cuadro se
catalogé como BRUE de alto riesgo, ingresando para
completar estudio y vigilancia clinica.

A su llegada a planta de hospitalizacién se colocd
monitor cardiorrespiratorio junto con pulsioximetro
y se solicito estudio cardioldgico y
electroencefalograma, ambos con resultados dentro
de la normalidad. A las 6 horas del ingreso el
paciente presentdé un nuevo episodio, de
caracteristicas similares, objetivandose cianosis con
desaturacion a nivel de pulsioximetria y frecuencia
cardiaca en torno a 90-100 latidos por minuto. El
episodio cedié espontdaneamente, sucediéndose de
dos episodios méas en las siguientes horas vy
precisando en el ultimo de ventilacién con bolsa y
mascara, por lo que se traslada a unidad de
cuidados intensivos. En el registro del monitor
cardiorrespiratorio no se objetivaron apneas,
manteniendo  patrén  electrocardiografico de
taquicardia sinusal sin otras alteraciones.
Permanece en la unidad durante 5 dias,
manteniéndose estable a nivel hemodindmico vy
respiratorio, sin presentar nuevos episodios y con
exploracién neurolégica normal. Se solicita
reacciones en cadena de la polimerasa (PCRs) a 23
patdgenos con resultado positivo a Mycoplasma, por
lo que inicia tratamiento con claritromicina.

Tras su llegada nuevamente a planta de
hositalizacion, se decide ampliar estudio etioldgico.
Se realiza fondo de ojo, screening de aminoacidos y
acilcarnitinas, despistaje de mucopolisacaridosis,
electroencefalograma de privaciéon de suefio,
poligrafia respiratoria y resonancia magnética con
resultado normal. El paciente no presenta nuevos
episodios, siendo dado de alta a domicilio tras
instrucciéon en maniobras de reanimacién
cardiopulmonar bésica y entrega de pulsioximetro
domiciliario.

A la semana acude de nuevo al servicio de
urgencias por episodio de las mismas
caracteristicas de unos 30 segundos de duracién
con desaturacion y sin bradicardia asociada que
cede tras estimulaciéon vigorosa, recuperando
coloracién y respiracién, aunque permaneciendo
con tendencia al suefio. Durante su estancia en
observacidén en el servicio de urgencias, realiza dos
nuevos eventos con desaturacién marcada y apnea,
ingresando de nuevo en planta de hospitalizacién.

A los pocos minutos de su llegada a planta presenta
recidiva de los episodios, objetivandose desconexién
del medio y mirada, destacando hipoactividad y la
tendencia al suefio tras su cese. Se repite
electroencefalograma con resultado normal, pero
ante la sospecha clinica de crisis epilépticas, se
canaliza via periférica, se administra carga de
levetiracetam con buena respuesta y se pauta
tratamiento con buena respuesta.

Al alta se mantiene estable, continuando
seguimiento en consultas externas de
neuropediatria, con diagndstico de posible epilepsia
benigna del lactante. Actualmente mantiene
tratamiento y no ha presentado nuevos eventos.

DISCUSION

Se ha presentado el caso de un paciente que ha
sufrido un BRUE. El término BRUE fue
introducido en 2016 por la Academia Americana
de Pediatria con el objetivo de reemplazar el
concepto de ALTE?3 El cambio de nomenclatura
pretendia reflejar que la naturaleza del evento podia
ser transitoria, evitando la expresion "amenazante
para la vida”, con connotaciones que podian generar
angustia en familias y cuidadores. Se buscaba
ademas facilitar la objetividad y, por tanto, la
estratificacion del riesgo, dejando de lado la
sensacién de gravedad percibida por el cuidador °.

El BRUE se define como un episodio brusco, breve
(habitualmente menor a un minuto) y autolimitado,
de cambio en el patrén respiratorio, alteracion
marcada del tono muscular, cianosis o palidez y
cambios en el nivel de consciencia en lactantes
menores de 1 afio en los que no es posible
identificar una causa evidente tras una historia
clinica y exploracién fisica detalladas, siendo, por
tanto, un diagndstico de exclusién *3 Su incidencia
es desconocida, aunque se sabe que ocurre
tipicamente en nifios por debajo de los seis meses
con un pico de incidencia entre la primera semana
y los dos meses de vida 8 En nuestro paciente, el
primer episodio fue interpretado inicialmente como
un espasmo del sollozo, pero la recurrencia, la
presencia de hipotonia, cianosis y la necesidad de
estimulacién vigorosa para la recuperacidn,
cumplieron claramente criterios de BRUE.

Cuando ante un episodio compatible con BRUE, no
se identifique una causa para el mismo en la
valoracién inicial, se deberd establecer su riesgo,
siendo esta estratificacion imprescindible por las
implicaciones en su manejo y necesidad de
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monitorizacién. Mientras que los pacientes de bajo
riesgo pueden irse de alta a domicilio y manejarse
ambulatoriamente tras monitorizacién y
observacidn, los pacientes de alto riesgo precisan de
ingreso hospitalario, monitorizacién
cardiorrespiratoria continua y de la solicitud de
estudios complementarios, pues asocian mas
frecuentemente una causa subyacente > '°. Estas
ultimas deberan ser dirigidas en funcién de la
etiologia que sugiera la evolucién del paciente,
especialmente si durante su estancia en planta se
repiten los eventos. En el caso de que durante el
ingreso no aparezcan nuevos episodios, puede
plantearse la opcién de alta domiciliaria sin
necesidad de pruebas complementarias con previa
instrucciéon a las familias de maniobras de
resucitacion cardiopulmonar (RCP).

Para catalogar un evento como BRUE de bajo riesgo
deben cumplirse todos los siguientes criterios:
paciente > 60 dias; nacido 2 32 semanas de
gestacidn o posterior y edad gestacional corregida 2
45 semanas; no reanimacion por parte de personal
sanitario; duracién de menos de 1 minuto y primer
episodio. Sin embargo, si alguno de ellos esta
ausente, el episodio deberia catalogarse como BRUE
de alto riesgo *3. Tal y como ocurrid en nuestro caso,
la estratificacién del riesgo fue clave: la edad <1 afo,
el hecho de tratarse de un segundo episodio y la
duracién prolongada del evento motivaron su
clasificacion como BRUE de alto riesgo, lo que
justificé su hospitalizacion y el inicio de un estudio
diagndstico extenso.

El diagndstico diferencial es amplio y abarca
multiples sistemas, lo que exige una anamnesis y
exploracion fisicas cuidadosas, aunque
pormenorizadas, dirigidas a la patologia de
sospecha. En los casos en los que, tras
monitorizaciéon y estudios complementarios, se
identifica una causa, las gastroenteroldgicas son las
mas frecuentes siendo el reflujo gastroesofagico el
agente etioldgico mas frecuente. Le siguen la apnea
idiopatica de la infancia y las causas neuroldgicas,
entre las cuales destacan convulsiones vy
alteraciones estructurales’. En menor proporcién se
identifican causas otorrinolaringoldgicas,
cardiovasculares y endocrino-metabdlicas como
hipoglucemias, alteraciones idénicas o errores
innatos del metabolismo. Ante episodios como los
descrito, pero en contexto febril debe descartarse el
origen infeccioso antes de establecer el diagndstico
inicial de BRUES. Junto a esto, no deben olvidarse
las causas no médicas, como el maltrato infantil,
donde se incluye el sindrome del bebé zarandeado,

o las intoxicaciones cuya identificacién requiere
mantener un alto indice de sospecha, especialmente
cuando los hallazgos en la exploracién fisica no
concuerden con la historia clinica o exista retraso
en la busqueda de atencién sanitaria®’.

Se recomienda, que la monitorizacion
cardiorrespiratoria intrahospitalaria del paciente
con BRUE de alto riesgo se realice con monitor
cardiorrespiratorio durante 24 horas o, en su
defecto, con pulsioximetria continua durante 48
horas'®. En este sentido, es necesario destacar que
los monitores que usan impedanciometria para la
valoracién del patrén respiratorio, solo son utiles
para la deteccién de apneas centrales; por lo que,
ante sospecha de cuadro mixto u obstructivo sera
necesario complementar con oximetria. Si la misma
no estd integrada en el monitor, se podra optar por
una monitorizacion combinada con dos dispositivos.
No obstante, estos dispositivos unicamente
constituyen una herramienta mas en el diagndstico
y que las alarmas deben ser interpretadas en el
contexto de un evento clinico. No debe olvidarse,
seqgun el tipo de evento, valorar la necesidad de
formar a la familia en maniobras de RCP bésica y
plantear la  necesidad de continuar la
monitorizacién en domicilio.

Continuando con nuestro caso, se estima que entre
el 3y el 6% de los casos inicialmente clasificados
como BRUE son diagnosticados finalmente de
crisis  epilépticas, especialmente cuando los
episodios se repiten, los movimientos anémalos son
muy sutiles o estan ausentes y el periodo poscritico
no es llamativo, como ocurrié en nuestro paciente.
En estos casos, el electroencefalograma intercrisis
puede ser normal, y es la evolucion clinica junto con
la respuesta al tratamiento lo que ayuda a orientar
el diagnostico.

En nuestro caso, la desaparicion de los episodios
tras la administracion de la dosis de carga de
levetiracetam orienté hacia una epilepsia benigna
del lactante, un grupo de sindromes epilépticos de
buen prondstico que suelen comenzar antes de los
dos anos de vida. Dentro de estos, destacan la
epilepsia mioclénica del lactante y la epilepsia focal
del lactante no familiar/familiar o Sindrome de
Watanabe-Vigevano.

Esta ultima debuta entre los 3 y 20 meses, con un
pico a los 6 meses. Se caracteriza por brotes de
predominio diurno de crisis focales, de 1 a 4
minutos de duracién, que pueden incluir desviacién
ocular, colonias faciales y desconexién del medio, a
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veces con generalizacién secundaria'. Un tercio
debuta con una crisis aislada unos 10-15 dias antes
del primer brote, lo cual concuerda con nuestro caso,
que habia sido catalogado en las dos semanas
previas de espasmo del sollozo. Aunque algunas
crisis pueden ser intensas al inicio, el prondstico es
bueno y el neurodesarrollo no se ve afectado, por lo
que es clave diferenciar este sindrome de epilepsias
mas graves, como el sindrome de Dravet o la
epilepsia con crisis migratorias, con peor evolucion.
El EEG suele ser normal entre crisis, y no siempre
es necesaria la resonancia si el diagndstico clinico
es claro. En casos familiares, se ha asociado a
mutaciones en el gen PRRTZ, con herencia
autosomica dominante. El tratamiento suele
mantenerse entre 1 y 3 afios, y suele realizarse con
farmacos bloqueadores de canales de sodio, aunque
nuestro paciente presentd buena respuesta con
levetiracetam. Son frecuentes las recurrencias a los
3 meses del debut, y aungue generalmente se
controlan con ajuste del tratamiento, nuestro
paciente no volvié a presentar paroxismos pasado
ese tiempo.

En conclusién, este caso ilustra la complejidad
diagndstica que puede suponer un BRUE
catalogado inicialmente como de alto riesgo, en el
que la recurrencia y la ausencia de hallazgos en las
exploraciones iniciales no excluyen la existencia de
una patologia neurolégica subyacente. La
identificaciéon final de wuna posible epilepsia
benigna del lactante refuerza la necesidad de una
actitud clinica vigilante, especialmente ante
episodios  repetidos y con manifestaciones
compatibles con crisis epilépticas sutiles. La
educacién a las familias, el sequimiento estrecho y
el acceso a herramientas diagndsticas adecuadas
continian siendo pilares fundamentales en la
atencién de estos pacientes ante episodios
recurrentes o con caracteristicas neuroldgicas
sutiles.
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c7l Cuando el oxigeno no basta: cianosis
persistente en un lactante

Molina Prado, Ana; Calvo Cillan, Alicia; Moyano Leiva, Olalla.

RESUMEN

Se presenta el caso de lactante de 4 meses y 27 dias que acude a urgencias por cianosis central € irritabilidad
progresiva de 40 minutos de evolucién, sin fiebre ni sintomas acompafiantes. A la exploracion, no se observa
distrés respiratorio, con exploracién cardiopulmonar y neurolégica normales. A pesar de recibir oxigeno
mediante mascarilla reservorio, persiste hipoxemia y cianosis, y las pruebas complementarias iniciales, incluida
radiografia de térax, electrocardiograma (ECG) y analitica general, resultan anodinas. La gasometria revela
niveles elevados de metahemoglobina (metHb), diagnosticandose de metahemoglobinemia. Una nueva anamnesis
desvela la ingesta diaria, desde hacia dos semanas, de purés caseros con verduras ricas en nitratos. Tras descartar
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), se administra azul de metileno con respuesta clinica
inmediata. El caso subraya la importancia de considerar causas hematoldgicas poco frecuentes ante una cianosis
que no responde a oxigeno, y la necesidad de un adecuado asesoramiento nutricional en la alimentacion
complementaria del lactante.

Palabras clave

Cianosis central, metahemoglobinemia, nitratos, azul de metileno

transposicion de grandes vasos o la atresia
tricuspidea, siendo caracteristico el hallazgo de
hipoxemia mantenida a pesar de una buena
ventilacién. Aunque en la mayoria de los casos estas
patologias se diagnostican prenatalmente, no debe
excluirse su presencia en aquellos lactantes que no
han sido evaluados a tiempo*.

INTRODUCCION

La cianosis central en el lactante es un signo de
alarma que requiere una actuacion inmediata y
sistematica. Se define como la coloracién azulada de
la piel y mucosas debida a la presencia de mas de 5
g/dl de hemoglobina no funcional,
independientemente de la  proporcién de

oxihemoglobina total®, Entre las causas neuroldgicas, destacan aquellas

que comprometen el control central de la
El manejo inicial debe seguir el enfoque ABCDE, respiracién, como convulsiones, infecciones del
asegurando via aérea permeable, ventilacién sistema nervioso central, encefalopatias o
adecuada, circulacién eficaz, valoracién neuroldgica intoxicaciones que inducen hipoventilacién'? En
y exposicion completa del paciente”’. Una vez cuanto a las causas hematoldgicas, menos
estabilizado, el siguiente paso es realizar un
diagnostico diferencial estructurado que permita

frecuentes, deben sospecharse cuando la cianosis
persiste a pesar de una adecuada oxigenacién y con

identificar la etiologia subyacente.

Las causas respiratorias son las mas frecuentes e
incluyen infecciones del tracto respiratorio inferior,
malformaciones congénitas pulmonares, aspiracién
0 cuerpos extrafios, asi como trastornos ventilatorios
primarios*. En segundo lugar, las cardiopatias
congénitas ciandticas como la tetralogia de Fallot, la

exploraciones cardiopulmonares normales. Dentro
de este grupo se encuentran la policitemia y las
dishemoglobinemias, como la metahemoglobinemia,
Finalmente, se deben considerar causas toxicas y
metabdlicas, incluyendo intoxicaciones por agentes
oxidantes, alteraciones del equilibrio acido-base y
errores innatos del metabolismo*“.
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La identificacién precoz y precisa de la causa es
esencial para instaurar un tratamiento dirigido y
evitar desenlaces adversos. En este contexto,
herramientas como la historia clinica detallada, la
radiografia de térax, la analitica sanguinea, la
gasometria arterial, la cooximetria, el
electrocardiograma y el ecocardiograma resultan
fundamentales para orientar el diagndstico.

En este caso clinico, se describe un episodio de
cianosis central en un lactante sin respuesta a
oxigeno suplementario, cuyo diagndstico final fue
una metahemoglobinemia adquirida secundaria a
la ingesta de alimentos ricos en nitratos.

CASO CLINICO

Lactante de 4 meses y 27 dias, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que acude al
servicio de Urgencias por aparicién subita de
irritabilidad y cianosis central llamativa, con
empeoramiento progresivo durante 40 minutos.

A su llegada, se objetiva inicialmente un tridngulo
de evaluacién pediatrica (TEP) alterado por el lado
circulatorio debido a una llamativa cianosis central.
Se traslada al paciente al box de criticos, se inicia
monitorizacién, se coloca mascarilla reservorio al
100%, simultaneamente se aplica el algoritmo de
estabilizacion "ABCDE".

En la evaluacion de la via aérea ("A"), se constata
via aérea permeable, sin secreciones ni signos de
obstruccién, y con un llanto vigoroso. En la
evaluaciéon de la ventilacién ("B"), se observa una
frecuencia respiratoria de 30 rpm, con una
saturacion de oxigeno (SatO,) inicial del 85% que
aumentd hasta el 92% tras oxigenoterapia, sin
signos de dificultad respiratoria, con una
auscultaciéon cardio-pulmonar normal vy sin
presencia de ruidos patolégicos. En la evaluacion de
la circulacién ("C"), se constatan pulsos periféricos
presentes y relleno capilar inferior a 2 segundos,
sin signos de hipoperfusion. La presion arterial se
encuentra dentro de los rangos normales para la
edad, se monitoriza con ECG sin alteraciones. En la
evaluacién neurolégica ("D"), el paciente esta
consciente, con tono muscular adecuado, sin
focalidad neuroldégica y con una escala de Glasgow
de 15 puntos. En la exposicién ("E"), se observa una
cianosis central llamativa, sin lesiones cutaneas ni
signos de trauma, y una temperatura corporal
dentro de los limites normales.

Ante la persistencia de la cianosis central con una
SatO, que no mejora significativamente con
oxigenoterapia y aspecto general de enfermedad, se

solicitan  pruebas complementarias iniciales:
gasometria capilar, analitica sanguinea completa
(que incluia hemograma, reactantes de fase aguda,
ionograma, y funcién hepatorrenal) y radiografia de
torax.

La gasometria capilar revela una presion de oxigeno
(Pa0;) normal y un nivel de metahemoglobina
(metHDb) del 256% (valor normal (VN) <1%),
confirmando asi el diagnéstico de
metahemoglobinemia. Se amplia la anamnesis,
identificando la ingesta diaria, durante las dos
ultimas semanas, de purés caseros que incluyen
verduras ricas en nitratos (apio, judias verdes y
calabaza), con mala conservacién de las mismas
(conservacién durante horas a temperatura
ambiente hasta que los congelaba).
Simultdneamente, se realiza un ecocardiograma en
el que no se observan alteraciones.

Se solicita estudio de deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PDH), que resulta
negativo. Se confirma una glucemia en rango
normal y no se identifican  farmacos
serotoninérgicos en la medicacién habitual del
paciente.

Se administra azul de metileno intravenoso a dosis
de 2 mg/kg, observdndose una rapida
normalizacién de la coloraciéon cutdnea y de la
SatOz.

El paciente permanece en observacién durante 48
horas, sin presentar nuevas alteraciones, y es dado
de alta con recomendaciones dietéticas especificas
y seguimiento ambulatorio. Se solicita estudio
genético orientado a descartar causas de
metahemoglobinemia congénita.

DISCUSION

El caso clinico ilustra una forma adquirida de
metahemoglobinemia en un lactante, destacando la
importancia de considerar esta entidad en el
diagnostico diferencial de la cianosis central que no
responde adecuadamente a la oxigenoterapia.

La metahemoglobinemia representa una etiologia
infrecuente pero relevante. Su fisiopatologia se basa
en la oxidacién del hierro de la hemoglobina desde
su estado funcional ferroso (Fe?*) al estado férrico
(Fe**), formando metHb, una molécula incapaz de
unirse al oxigeno ni de liberarlo. Ademas, la
presencia de metHb provoca un desplazamiento
hacia la izquierda en la curva de disociaciéon de la
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oxihemoglobina, dificultando ain mas la entrega de
oxigeno a nivel tisular.

Esta situacidén genera una hipoxia funcional, que se
manifiesta como cianosis persistente a pesar de una
PaO, normal o elevada. Es carcateristica la
presencia de una SatO, anémalamente baja
(habitualmente entre el 80-85%), debido a la
interferencia de la metHb en la lectura de la
oximetria®*®. Sin embargo, en nuestro caso, la SatO,
aumento hasta el 92%, lo cual es atipico y podria
deberse a variaciones individuales, interferencias
técnicas en la medicidn o coexistencia de hipoxemia
leve transitoria.

En condiciones normales, pequeias cantidades de
metHb se producen espontdneamente y son
revertidas por sistemas enzimaticos reductores,
como la NADH-citocromo b5  reductasa,
manteniéndose sus niveles por debajo del 1%. Esta
capacidad puede verse superada cuando se
incrementa la produccién de metHb o falla la
capacidad reductora del organismo>3%.

Las formas congénitas, extremadamente raras, se
deben principalmente a defectos genéticos que
alteran la capacidad del cuerpo para reducir la
metHb a hemoglobina funcional. Estas incluyen la
deficiencia de citocromo b5 reductasa, que puede
presentarse en dos tipos: el tipo I, limitado a los
eritrocitos, y el tipo II, con afectacién sistémica y
manifestaciones neuroldgicas graves. Otra variante
es la hemoglobina M, una alteracién estructural de
la hemoglobina que se hereda de forma autosémica
dominante y confiere resistencia al tratamiento con
azul de metileno®.

La forma adquirida, también poco frecuente, es mas
comun y suele estar relacionada con la exposicién a
agentes oxidantes. Entre las causas alimentarias, se
incluyen no solo las verduras de hoja verde, sino
también otras verduras (Tabla 1), especialmente si
se conservan de forma inadecuada 72°°, También
se han descrito casos tras la ingesta de agua de pozo
con altas concentraciones en nitratos. Asimismo, se
han visto implicados diversos farmacos, incluyendo
anestésicos locales, antibidticos como la dapsona y
el uso terapéutico de 6xido nitrico, aunque este
ultimo, administrado en dosis menores de 40 partes
por millén, no requiere monitorizacién especifica ™.

En lactantes, particularmente en menores de 6
meses, la susceptibilidad aumenta debido a la
inmadurez de los sistemas enzimaticos reductores,
la presencia de hemoglobina fetal (HbF) mas
propensa a la oxidaciéon y un pH gdstrico mas

elevado que favorece el crecimiento de bacterias
capaces de convertir nitratos en nitritos®’.

Tabla 1: hortalizas con mayor contenido de nitratos

sequn Comité Cientifico de la AESAN®.

Hortaliza (nivel medio

Hortaliza (nivel medio mg/kg) mg/kg)

Acelga (1690) Calabaza (894)

Remolacha (1379) Lechuga iceberg (875)

Lechuga (1324) Nabo (663)

Apio (1103) Calabacin (416)

Espinaca (1066) Puerro (345)

El diagnéstico definitivo se establece mediante
cooximetria, que permite cuantificar los niveles de
metHb en sangre. Es fundamental realizar una
anamnesis detallada que incluya la dieta y posibles
exposiciones a agentes oxidantes, asi como
investigar antecedentes familiares, para identificar
la causa subyacente.

El tratamiento de eleccion para la
metahemoglobinemia sintomatica o con niveles de
metHb superiores al 30% es la administracién
intravenosa de azul de metileno a una dosis de 1-2
mg/kg. Si los sintomas persisten o los niveles de
metHb permanecen elevados, se puede repetir la
dosis una hora después. Es fundamental corregir
cualquier hipoglucemia concomitante, ya que la
eficacia del azul de metileno depende de la
disponibilidad de NADPH, cuya produccién esta
relacionada con los niveles de glucosa. Antes de
administrar azul de metileno, es crucial descartar la
deficiencia de G6PDH, ya que en estos pacientes el
tratamiento puede inducir hemdlisis severa.
Ademas, se debe tener precaucién en pacientes que
estén recibiendo farmacos serotoninérgicos, debido
al riesgo de sindrome serotoninérgico. En casos
donde el azul de metileno estad contraindicado o no
disponible, se puede considerar el uso de &cido
ascorbico, aunque su accién es mas lenta. En
situaciones refractarias o con niveles de metHb
cercanos al 70%, puede ser necesaria la
exanguinotransfusién®®.

Este caso enfatiza la utilidad de una evaluacién
sistematica basada en el algoritmo ABCDE vy la
importancia de considerar la metahemoglobinemia
en el diagndéstico diferencial de la cianosis central
en lactantes, usando la gasometria como principal
herramienta diagnéstica, especialmente cuando las
pruebas estandar son normales y el paciente no
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responde a oxigenoterapia. Asimismo, destaca la
necesidad de una adecuada orientacién nutricional
durante la introduccién de la alimentacidn
complementaria para prevenir complicaciones
potencialmente graves.
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kxl Iallo de medro, mas alla de alergia a
proteinas de leche de vaca

Echeverria Briones, Verodnica; Gallego Gutiérrez, Silvia; Leiva Gea, Isabel.

RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de un mes de vida que consulta en hospital comarcal debido a un cuadro clinico de
5 dias de evolucidn caracterizado por voémitos, deshidratacién y mala curva ponderal desde el nacimiento. Dias
antes, habia sido evaluado por su pediatra de atenciéon primaria por los mismos sintomas, recibiendo
suplementacion con férmula artificial, con la que refiere aparicién de exantema. Fue diagnosticado inicialmente de
alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV), inicidndose férmula extensamente hidrolizada. Posteriormente,
debido al empeoramiento clinico, fue ingresado en el hospital comarcal, donde se detecté hiponatremia e
hiperpotasemia. Una semana mas tarde, fue trasladado a nuestro hospital, donde se inici¢ tratamiento con
hidrocortisona y fludrocortisona ante la sospecha de crisis adrenal. El estudio genético confirma que el paciente es
portador de una variante en el gen NROB1 probablemente patogénica en estado de hemicigosis, relacionandose con
hipoplasia suprarrenal congénita (HSC) ligada al X. Este caso subraya la importancia de considerar la HSC en el
diagnoéstico diferencial de lactantes con fallo de medro y alteraciones electroliticas, especialmente ante una
evolucién clinica térpida y mala respuesta al tratamiento inicial. Un diagnéstico precoz y el inicio inmediato de
tratamiento sustitutivo adecuado son fundamentales para evitar complicaciones potencialmente mortales y mejorar
el prondstico a largo plazo.

Palabras clave

Hiperpotasemia, hiponatremia, insuficiencia suprarrenal congénita, fallo de medro.

INTRODUCCION
La HSC es una enfermedad poco frecuente que se CASO CLiNICO
caracteriza por presentar insuficiencia

Varén de un mes de vida que consulta en hospital
comarcal por cuadro de 5 dias de evolucién de
vomitos y deshidratacion con mala curva ponderal
desde el nacimiento. Habia consultado dias antes
por mismo motivo en su pediatra de atencién
primaria iniciando suplementos de formula
artificial con aparicién de exantema tras su inicio,

suprarrenal primaria (ISP) debida a mutaciones
en el gen DAXY, receptor nuclear codificado por el
gen NROB1, localizado en el brazo corto del
cromosoma X (Xp212). Su incidencia es
desconocida; estimdndose inferior a 1:70.000
nacimientos de varones vivos®.

Se presenta habitualmente como fallo suprarrenal siendo diagnosticado de alergia a proteinas de
primario que puede ocurrir en primeros meses de leche de vaca (APLV) e iniciando férmula
vida o posteriormente junto con hipogonadismo extensamente hidrolizada.

hipogonadotropo en la adolescencia®. Nuestro caso
clinico se presenta como insuficiencia suprarrenal
en el primer mes de vida, siendo necesaria una
adecuada sospecha diagnéstica, pues, a veces, el
diagnostico puede verse retardado dada la
similitud de signos y sintomas presentes también
en otras identidades.

Como antecedentes personales era fruto de un
sequndo embarazo que transcurre sin incidencias,
nace con 41 semanas y peso adecuado a su edad
gestacional. No presenta incidencias neonatales y
es alimentado con lactancia materna exclusiva. Las
pruebas metabdlicas resultaron normales. Entre los
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antecedentes familiares destaca hermana fallecida
por rabdomiosarcoma y tres varones en rama
materna afectos, segun referia la madre, de
enfermedad de Addison.

A su ingreso (en hospital de origen) presenta
regular estado general con signos de
deshidratacién y desnutricién con palidez cutaneo
mucosa. Exploracién por aparatos normal
Analiticamente se constata hiponatremia (sodio
116 mEq/L; valores normales (VN): 135-145
mEq/L) asi como hiperpotasemia (potasio 9
mEq/L; VN: 35-55 mEqg/L). Permanece una
semana ingresado con diagndstico de APLV en
tratamiento con férmula elemental y sueroterapia
(normalizando cifras de sodio y persistiendo
hiperpotasemia en torno a & mEqg/L). Tras
persistencia de alteraciones iénicas y sospecha de
crisis adrenal con pérdida salina se cursa analitica
sanguinea con cortisol, hormona
adrenocorticétropa (ACTH), actividad de renina
plasmatica (ARP), aldosterona, 17-0OH-
progesterona (17-OH-PG), aminodacidos, &cidos
orgdnicos e iones en orina y es trasladado a
nuestro hospital.

La exploracion fisica a su llegada constata regular
estado general con signos de deshidratacion
moderada y desnutricion. Peso 3.735 gramos (<pl;
-2.43 DE (OMS 2006/2007)). Palidez cutdneo
mucosa. Poco reactivo, resto de exploraciéon por
aparatos normal, incluyendo genitales masculinos
normales con sutil hiperpigmentacidn.

La analitica sanguinea a su llegada presenta sodio
137 mEq/L (VN: 135-145 mEq/L) y potasio 7.3
mEq/L (VN: 35-55 mEq/L), gasometria: pH 7,3
(VN: 735-745) pCO2 45 (V.N: 35-45 mmHg)
HCO3 24 mmol/L (VN: 22-28 mmol/L).

Se inicia tratamiento para hiperpotasemia grave
con gluconato calcico y salbutamol, asi como
hidrocortisona y fludrocortisona ante la sospecha
de crisis adrenal. Normaliza las cifras de potasio
en las primeras 12 horas de ingreso y continua
con sueroterapia con aportes de sodio de 150
mEq/L en las siguientes 72 horas, pudiendo retirar
progresivamente la sueroterapia, manteniendo
iones en cifras normales.

Se plantea entonces el diagndstico diferencial
entre hiperplasia suprarrenal congénita,
hipoaldosteronismo primario (déficit de
aldosterona sintasa) o HSC, siendo este ultimo el
diagnéstico méas probable al referir la madre el
antecedente de insuficiencia suprarrenal en
varones de la familia (herencia ligada a X).

Dada la adecuada evolucién con ganancia ponderal
progresiva y normalizacion de alteraciones idnicas,
es dado de alta con seguimiento estrecho en
consulta de Endocrinologia Pediatrica con
tratamiento con hidrocortisona (10mg/m2/dia),
fludrocortisona (0,dmg cada 12 horas) y aportes de
cloruro sédico (NaCl) oral (1 gramo diario) con las
tomas de férmula elemental. Con ello mantiene
tension arterial normal, cifras de potasio de 5
mEq/L y ganancia ponderal adecuada.

Posteriormente se reciben resultados de pruebas
cormplementarias con ARP 4010 ng/ml/h (VN:
0,6-21,3 ng/ml/h), cortisol 3,3 ug/dl (VN: 92 + 50
ug/dl), ACTH: 116 pg/mL (VN: 50,8 + 359 pg/mL),
17-OH-PG 980 ng/mL (VN: 246-811 ng/mL),
aldosterona: 4,45 ng/dL (VN: 144-113,7 ng/dL),
excreciéon fraccional de sodio 2,08% (VN:0,63 +
021) y excrecién fraccional de potasio 1222%
(VN:843 + 324). Tras comprobar cifras altas de
actividad de renina plasmatica con aldosterona
disminuida se confirma hipoaldosteronismo,
pudiendo excluir la hiperplasia suprarrenal
congénita al encontrarse cifras de 17-OH-PG no
suficientemente elevadas.

Las cifras de cortisol por debajo de 15 ug/dl en
situacion de estrés junto con ACTH elevada no nos
permite descartar hipocortisolismo asociado por lo
que continia tratamiento con hidrocortisona.
Posteriormente, durante el seguimiento en consulta
y antes de confirmar la genética pudimos
comprobar que los familiares ademas de la
insuficiencia suprarrenal en tratamiento con
hidrocortisona presentaban hipogonadismo en
tratamiento con testosterona, el cual se asocia al
cuadro clinico de la hipoplasia suprarrenal
congénita.

El estudio genético confirmé que el paciente era
portador de una variante en el gen NROB1
probablemente  patogénica en estado de
hemicigosis, relacionandose con HSC ligada al X.

DISCUSION

Se presenta el caso de un lactante en el que la
apariciéon de exantema con clinica digestiva tras
inicio de suplementaciéon con férmula artificial
orienté inicialmente el diagnéstico hacia una
APLV; adecuado, dada la presentacién clinica. Sin
embargo, la persistencia de sintomas alerté sobre
la posibilidad de patologias concomitantes o
alternativas, cuya demora en el reconocimiento
puede comprometer gravemente la evolucidn
clinica del paciente.
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La presencia de hiponatremia e hiperpotasemia en
un lactante con fallo de medro debe hacernos
sospechar una crisis adrenal con pérdida salina.
La HSC es un trastorno poco frecuente. Debe
sospecharse en varones, tras descartar otras
entidades: la hiperplasia suprarrenal congénita
(causa mas frecuente de pérdida salina en
neonatos y de insuficiencia suprarrenal primaria
en lactantes), adrenoleucodistrofia ligada a X o
adrenalitis autoinmune (nifios mayores)? En
nuestro caso el antecedente de enfermedad de
Addison en tres varones de su familia hizo pensar
en HSC, ya que presenta herencia ligada al X,
pudiendo replantear el diagndstico de los tres
familiares varones.

Suelen detectarse en época neonatal como
insuficiencia suprarrenal (con sindrome pierde
sal), donde el déficit de mineralocorticoides suele
preceder al de glucocorticoides; 17-OH-PG y acidos
grasos de cadena muy larga normales?* Las
formas parciales pueden pasar desapercibidas vy
diagnosticarse mas tarde como un hipogonadismo
hipogonadotropo en la adolescencia o edad adulta.

Nuestro paciente presentaba clinica compatible
con déficit de mineralocorticoides, reflejado a
través de un sindrome pierde-sal y pérdida de
peso. Su ausencia puede causar hipotensién, shock
hipovolémico, avidez por la sal, poliuria, polidipsia,
fatiga.. Analiticamente, al igual que el caso
descrito, se hallan niveles bajos de aldosterona con
elevacion de renina de forma compensatoria,
hiponatremia con natriuria elevada,
hiperpotasemia y acidosis metabdlica.

El déficit de glucocorticoides produce astenia,
pérdida de  peso, hipotensién,  molestias
gastrointestinales, retraso del crecimiento y
desarrollo de hiperpigmentacién cutdneo mucosa;
signo que puede ayudar a orientar el diagndstico;
no estando siempre presente, pudiendo ser sutil al
inicio (como en nuestro caso) o en primeras seis
semanas de vida. A nivel analitico encontraremos
hipoglucemia, hiponatremia, anemia, linfocitosis,
eosinofilia, neutropenia, hipercalcemia..

También se produce una alteracion a nivel
androgénico (si existe déficit total cortico-
suprarrenal), conllevando  una  virilizacién
incompleta en varones. Pueden desarrollar un
hipogonadismo hipogonadotropo por afectacién
hipotalamo-hipofisaria, provocando una pubertad
retrasada y alteracién de la espermatogénesis.?

En nuestro paciente, los niveles bajos de
aldosterona con ARP elevada orientan en primer

momento hacia un hipoaldosteronismo, por lo que
se inicia tratamiento sustitutivo con
mineralocorticoides; no  obstante, ante la
imposibilidad de descartar wuna insuficiencia
suprarrenal, sabiendo que en la familia habia tres
personas afectas de ISP sin diagndstico claro, se
afade hidrocortisona, en espera de resultados; que
durante el seguimiento, confirmaran la afectacion
a nivel de sintesis glucocorticoidea.

Se recomienda la realizacién de una prueba de
imagen para visualizacion del area suprarrenal,
siendo caracteristica la aplasia/ hipoplasia de las
glandulas adrenales a expensas de la corteza. La
ecografia es suficiente en la mayoria de los casos
(como el caso de nuestro paciente); pudiéndose
realizar una RM suprarrenal si hay dudas®.

A nivel genético, se realiza un estudio molecular
dirigido a genes especificos relacionados: NROB1
(Xp212) de HSC y CDKNI1C (11p154) del
sindrome IMAGe (restriccién del crecimiento
Intrauterino, displasia en la Metafisis, hipoplasia
Adrenal congénita y anomalias
Genitourinarias)3*° La HSC se debe a alteraciones
del gen NROB1 (Nuclear Receptor subfamily O,
group B, member 1), por deleciones y mutaciones
puntuales; que codifica la proteina DAX1 (Dosage-
sensitive sex reversal, Adrenal hypoplasia
congenita critical region on the X-chromosome,
gene 1; Xp212). La herencia suele ser recesiva
ligada al cromosoma X, afectando sélo a varones
(estan descritas formas autosémicas recesivas o
sindrémicas)** Aunque no supone un cambio en
la actitud terapéutica a seguir, el diagnodstico
genético permite el asesoramiento genético en los
familiares y estaria justificado en aquellos que
debuten con un sindrome pierde sal no filiado, con
o sin presencia de déficit de cortisol asociado®. No
hay wuna precisa relacién fenotipo-genotipo,
existiendo gran variabilidad intrafamiliar’,
debiendo investigarse sobre antecedentes de
muertes inexplicadas en la infancia. Nuestro caso
clinico constaté que el inicio de la insuficiencia
suprarrenal habia sido muy variado (a los 5, 8 y 17
afos en cada caso).

El tratamiento es sustitutivo con hidrocortisona (de
eleccidn en pediatria dada su baja potencia y vida
media corta), permitiendo mejor ajuste de dosis
minimizando la afectacién del crecimiento y otros
efectos secundarios. La dosis de mantenimiento se
ajusta segun la respuesta clinica y antropometria.
Un insuficiente aumento de peso, sintomas
recurrentes de ISP, hiperpigmentacién y/o
elevacién marcada de ACTH sugieren la necesidad
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de aumentar la cantidad. Respecto a los
mineralocorticoides, aunque la produccién de
aldosterona es casi constante durante toda la vida,
los lactantes pueden requerir dosis maés altas por
cierta resistencia renal. Con la edad es habitual
que disminuyan estas necesidades, por lo que se
debe monitorizar la tension arterial, el potasio y la
actividad de renina plasmatica para considerar
disminuir la dosis. Es fundamental no olvidar la
suplementacion con NaCl en las tomas, debido a la
escasa cantidad de sodio en la leche durante el
primer afio de vida hasta que el paciente tenga
una alimentacién normal®.

A través del caso presentado, se remarca la
importancia de hacer un buen diagndstico
diferencial ante un lactante con fallo de medro y
en el que es preciso conocer y considerar
identidades no tan frecuentes, como HSC; cuyo
diagndstico precoz es fundamental para evitar
posibles complicaciones y llevar a cabo, de esta
forma, un abordaje terapéutico adecuado.
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78 DMas alla de la epilepsia neonatal

Reina Moreno, Carmen Maria; Vera Medialdea, Rafael; Pifiero Dominguez, Pedro

RESUMEN

Neonato a término sin antecedentes obstétricos de interés, que debuta en las primeras 24 horas de vida con
episodios consistentes en desviacién ocular, clonias, chupeteo, apnea y bradicardia. Se realiza neuroimagen sin
alteraciones. En el electroencefalograma (ECG) inicial presenta actividad paroxistica, pero los siguientes no
objetivan correlato eléctrico pese a eventos criticos. Los episodios persisten de forma diaria, precisando
tratamiento con multiples farmacos anticrisis (FAC) sin mejoria. Se realiza estudio metabdlico y genética con
exoma dirigido a epilepsia sin hallazgos, siendo entonces cuando se realiza exoma completo en trio que
identifica una variante previamente no descrita en el gen ATP1A3.

Palabras clave

Hemiplejia Alternante de la Infancia; Genética; Epilepsia; Crisis disténicas

INTRODUCCION

La Hemiplejia alternante de la infancia (HAI) es
una enfermedad genética autosémica dominante
causada por alteraciones en el gen ATP1A3 (en su
mayoria) y ATP1AZ. Presenta una prevalencia
estimada de 1:1.000.000 personas’. Se caracteriza
por debutar antes de los 18 meses de edad, siendo
raro en periodo neonatal, y clinicamente consta de
episodios disténicos, nistagmo, sintomas
autonomicos, ataxia y episodios de hemiplejia

alternante autolimitada.

CASO CLINICO

Neonato a término sin antecedentes obstétricos de
interés salvo movimientos bruscos intrautero, que
en primeras 24 horas de vida inicia episodios
autolimitados de 1-2 minutos consistentes en
desviaciéon ocular hacia la izquierda, clonias en
hemicuerpo izquierdo y apnea con bradicardia.
Presenta exploracién neuroldgica sin focalidad.
Como antecedentes familiares refieren dos tios
maternos fallecidos en periodo neonatal por
convulsiones.

Ante una primera crisis epiléptica neonatal, ingresa
en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) vy se inicia tratamiento con Fenobarbital,
siendo necesaria una pronta escalada terapéutica
por persistencia de crisis con levetiracetam,
fenitoina y midazolam en perfusién continua.

Se coloca electroencefalograma (EEG) integrado por
amplitud que refleja  un patréon continuo-
discontinuo con crisis electro-clinicas, por lo que se
realiza prueba terapéutica con piridoxal fosfato,
acido folinico y lidocaina sin cese de episodios.

Llegados a este punto, la paciente presenta de forma
diaria, y sobre todo tras la manipulacion, episodios
polimorfos con cambio de lateralizacién dentro y
entre crisis, nistagmo, hipo, chupeteo y pedaleo, asi
como desaturaciones con bradicardias. Dado que los
episodios no presentan ninguna caracteristica
predominante, se catalogan de crisis secuenciales
sequn la clasificacién de la ILAE? con epilepsia
genética (canalopatias mayormente) como principal
sospecha diagndstica.

Ante sospecha de posible epilepsia genética, siendo
la mas frecuente la canalopatia por ganancia de
funcién del canal de sodio, se inicia oxcarbazepina
y se suspende levetiracetam. Pese a ello contindan
los episodios, anadiendo clobazam y acido valproico.
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De todos los farmacos usados se observa mayor
eficacia con midazolam y clobazam.

Debido a la cantidad de farmacos anticrisis (FAC)
administrados, presenta apnea con necesidad de
intubacién orotraqueal y ventilacién mecanica
durante 24 horas, pudiendo desescalar soporte
respiratorio progresivamente hasta su retirada.

En cuanto a las pruebas complementarias, en el
primer EEG crudo realizado se observa actividad
paroxistica, pero en los controles posteriores con
video-EEG se registran eventos criticos sin correlato
eléctrico, lo cual hace sospechar posible origen no
comicial de los episodios. La neuroimagen por
ecografia transfontanelar y Resonancia Magnética
no muestra hallazgos patoldgicos.

Se realiza estudio metabdlico con amonio, lactico,
acidos grasos de cadena muy larga y aminoacidos
en sangre; aminodacidos, lactico, piruvato vy
neurotransmisores en liquido cefalorraquideo vy
acidos organicos en orina sin resultados
concluyentes.

Se solicita exoma dirigido a epilepsia sin hallar
variantes de significado incierto ni patogénicas.
Dada la persistencia de los episodios con mal
control farmacoldgico y una busqueda etioldgica
infructuosa, se decide ampliar exoma completo en
trio, hallandose la variante ATP1A3: c.972G>C en
heterocigosis de novo. Esta variante es de tipo
missense, no ha sido descrita previamente y se
clasifica como probablemente patogénica segun
predictores in silico para HAIL

Tras el diagndstico genético, los episodios se
recatalogan como disténicos, retirandose los FAC.
Se inicia tratamiento con flunarizina 5 mg diarios
con una consiguiente disminucién en el nimero de
episodios, pudiendo ser dada de alta a domicilio con
seguimiento en consultas externas de
neuropediatria.

Actualmente la paciente continia con flunarizina 5
mg diarios, presentando crisis  disténicas
esporadicas coincidentes con infecciones
intercurrentes o llanto enérgico. A la exploracion
neuroldgica destacan movimientos conjugados de la
mirada errdticos, chupeteo frecuente vy leve
hipertonia de miembros inferiores con reflejos
osteotendinosos exaltados.

DISCUSION

Se presenta un caso clinico complejo cuyo
diagnéstico diferencial inicial abarca las distintas

etiologias de la epilepsia neonatal, centrandose
principalmente en la causa genética debido a la
gran refractariedad de las crisis asi como la
negatividad de las pruebas diagnésticas realizadas
hasta el momento. El exoma completo en trio es la
prueba diagndstica definitiva, hallando una
variante patogénica en el gen ATP1A3 relacionado
con la HAI, siendo entonces cuando se recatalogan
las crisis comiciales como crisis disténicas.

La HATI! es una enfermedad rara debida a variantes
patogénicas en el gen ATP1A3 y ATP1AZ en menor
medida, los cuales codifican la subunidad alfa de la
bomba sodio/potasio ATPasa, siendo una de sus
funciones la recaptacién de neurotransmisores.
Presenta un debut antes de los 18 meses de vida con
episodios disténicos, disfuncién autonémica y
anomalias oculares, los cuales tienden a disminuir
alrededor del afio de vida, siendo entonces cuando
aparecen los episodios hemipléjicos alternantes con
duracién de minutos hasta dias.
Caracteristicamente estos episodios se
desencadenan con luz intensa, estimulos, cambios
térmicos o excitacién y se abortan durante el suefio®.
Este caso despierta especial interés por su debut en
etapa neonatal (podria sospecharse incluso
prenatal), ya que, en los dos estudios con mayor
serie de pacientes recogidos hasta la fecha*, el
debut mas temprano fue a los 6 meses de edad.

Esta  enfermedad  presenta  comorbilidades
neuroldgicas y extraneuroldgicas, siendo algunas de
ellas evolutivas*®.

A nivel neuroldgico la totalidad de los pacientes
presenta discapacidad intelectual con un grado de
afectacién altamente variable® (retraso del lenguaje,
dificultades de aprendizaje o para las habilidades
sociales, etc.) y movimientos oculares anormales en
forma de apraxia oculomotora o estrabismo, en
nuestro caso aun es pronto para determinar la
presencia de retraso del desarrollo, pero si
observamos la persistencia de nistagmo horizontal.
La disartria es un sintoma frecuente, asi como
anomalias motoras persistentes (ataxia, temblor,
paresia), las cuales se observan mas frecuentemente
a mayor edad. El 40-50% presenta epilepsia
evolutiva, sobre todo alrededor de los 5-6 afios, la
paciente de nuestro caso presentd alguna crisis
epiléptica con expresion electroclinica al inicio del
cuadro, estando actualmente sin crisis.

A nivel extraneuroldgico se debe prestar especial
atencién a las alteraciones del ritmo cardiaco,
debiendo realizar un electrocardiograma anual para
descartar posible QT corto o trastornos de la
repolarizacidn, en nuestro caso el
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electrocardiograma no presenta alteraciones. Existe
mayor riesgo de complicaciones durante la
sedoanalgesia o anestesia por apnea, bradicardia,
fibrilacién ventricular o convulsiéon. A nivel
gastrointestinal es frecuente el
estrefiimiento/diarrea, la disfagia y el reflujo
gastroesofdgico, relacionandose la gravedad de las
alteraciones gastrointestinales con la discapacidad
neuroldgica permanente. Nuestra paciente durante
su estancia en la UCIN presenté deposiciones con
hebras de sangre con resolucién tras iniciar
férmula extensamente hidrolizada, dada la amplia
afectacion gastrointestinal que presenta la HAI,
quiza también pudo estar relacionada con la misma.
A nivel endocrino pueden presentar déficit de
hormona de crecimiento y pubertad precoz.

El tratamiento de la fase aguda (episodios disténico
y/o pléjicos) consiste en inducir el suefio tanto de
forma natural como farmacolégica, véase
benzodiacepinas o melatonina. Esto explica por qué
la paciente de nuestro caso presenta mejoria de las
crisis sobre todo con clobazam y perfusién continua
de midazolam. En cuanto al tratamiento preventivo,
debido a la baja prevalencia de la enfermedad, no
existen casos clinicos que demuestren una terapia
eficaz, sino que ésta estd basada en series de casos
0 en casos unicos reportados. Varias series de casos
reflejan respuesta a la flunarizina’® con
disminucién de la frecuencia e intensidad de los
episodios distonicos y pléjicos. Los resultados de las
series de casos son extrapolables al caso clinico
presentado, ya que tras el inicio de tratamiento con
flunarizina a dosis de 5 mg diarios se consiguié una
notoria disminucién del nimero de crisis ténicas.

El pronéstico es muy variable e individualizado, no
existiendo predictores del mismo. Presenta un
escaso aumento de la mortalidad del 4% en los
menores de 30 afios con posible parada
cardiorrespiratoria secundaria a alteraciones
cardiacas o estatus epiléptico®.

En la actualidad se estan llevando a cabo varios
estudios en fase de reclutamiento con el objetivo de
ampliar el conocimiento sobre esta enfermedad. En
las enfermedades raras como la HAI cabe destacar
la gran relevancia de las asociaciones de pacientes,
siendo plataformas que en muchas ocasiones
coordinan e impulsan la realizacién de ensayos
clinicos y dando visibilidad a este tipo de
enfermedades, ya que no se puede diagnosticar
aquello que se desconoce. Este caso es un ejemplo
del gran avance que ha presentado la genética,
haciendo posibles diagndsticos complejos, asi como
un tratamiento dirigido.
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k.l Apneas e hipotonia: sefiales tempranas
de errores congénitos del metabolismo.

Garcia Lara, Natalia; Garcia Ramirez, Marta; Blasco Alonso, Javier

RESUMEN

Se presentan dos casos de lactantes con trastornos metabdlicos graves y sintomas muy similares, apnea central
e hipotonia. El primer caso es una nifia de 2 meses con hidrocefalia tetraventricular. El cribado metabdlico fue
normal pero el diagnéstico genético reveld homocistinuria no clasica por deficiencia de metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHEFR). A pesar del tratamiento fallecié por complicaciones neurolégicas e infecciosas. El sequndo
caso es un recién nacido de 3 dias con apnea, hipotonia e hipoglucemia y niveles elevados de acilcarnitinas de
cadena media en el cribado metabdlico. Aunque inicialmente se pensé en déficit de deshidrogenasa de acidos
grasos de cadena media (MCADD), la evolucién répida y desfavorable llevé a investigar otros defectos. El estudio
genético detecté mutaciones en los genes HSD17B4 y ACADM, responsables de deficiencia de proteina D-
bifuncional y MCADD, respectivamente. Ambos casos subrayan la relevancia del diagndstico genético temprano
y el manejo adecuado de errores congénitos del metabolismo.

Palabras clave

Apnea, Hipotonia, Errores congénitos del metabolismo, Pediatria.

control de nifio sano sin incidencias. Desde los 2
meses los padres observan disminuciéon de la
actividad y rechazo de las tomas.

INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son
un grupo de enfermedades en los que se afecta la
funcién de una enzima o su cofactor, bloqueando un
proceso metahdlico y conduciendo a la acumulacion

Acude a urgencias por presentar episodio de apnea
con palidez cutdnea y cianosis labial de unos 30

de los metabolitos intermedios o a la deficiencia del
producto final de una via metabdlica.

La mayoria de estos trastornos tienen una
incidencia inferior a 1 de cada 100.000 recién
nacidos, por lo que se engloban dentro de las
llamadas enfermedades raras’.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas,
siendo las mas frecuentes las neuroldgicas. En el
neonato la apnea o la hipotonia pueden ser
manifestaciones clinicas de patologias metabdlicas
muy diferentes. Dada la baja incidencia y la
gravedad, la sospecha clinica es fundamental para
el diagnéstico precoz?

CASO CLINICO 1

Lactante mujer de 2 meses y 17 dias de vida, nacida
a término, con historia perinatal, cribado neonatal y

sequndos de duracién. A su llegada se evidencia
hipotonia generalizada, fontanela abombada y un
valor de 10 en la escala Glasgow por lo que se
realiza ecografia cerebral urgente en la que se
objetiva hidrocefalia tetraventricular (Figura 1).
Ante datos de hipertension intracraneal se decide
intubacién de la paciente y traslado a hospital
terciario para valoracién por Neurocirugia. Se
decide colocacién de valvula de derivacién
ventriculo peritoneal (VDVP) e ingreso posterior en
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

Tras la intervencién llama la atencién persistencia
de hipotonia de predominio axial, actitud en libro
abierto, disminucién de los reflejos osteotendinosos
y ausencia de seguimiento visual, asi como la
presencia de movimientos coreicos.

Una vez estabilizada la paciente se realiza
resonancia magnética craneal que confirma
importante hidrocefalia tetraventricular y marcada
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alteracion de senal de la sustancia blanca
supratentorial en ambos hemisferios sin afectacion
de nucleos basales ni del tronco del encéfalo. Ante
sospecha de encefalopatia prenatal de probable
causa genética o estructural se solicita cribado
basico de metabolopatias en sangre seca (carnitina,
acilcarnitinas y aminodcidos), perfil de isoformas
de la sialotransferrina vy analitica sanguinea
ampliada (amonio, ceruloplasmina, cobre, acido
urico, triglicéridos, creatinquinasa). Las pruebas
complementarias resultan normales, salvo en el
perfil de isoformas de la sialotransferrina en el que
se detecta la forma diasilada maés elevada que la
forma triasilada, que sugiere un defecto en la
glicosilacién de proteinas. En este contexto se extrae
estudio genético y exoma dirigido, detectando la
variante ¢1632+2T>G en homocigosis en el gen
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHEFR),
clasificada como patogénica.

Ante sospecha de homocistinuria no clésica por
deficiencia de actividlad MTHFR se solicita
homocisteina en plasma 124 upmol/L (valores
normales (VIN): 5-8 pmol/L), metionina 12 umol/L
(VN: 13-29 pmol/L), y vitamina B1Z2 470 pg/ml
(VN: 250-1.200 pg/ml), valores compatibles con este
diagndstico.

Tras el diagnéstico se inicia tratamiento dietético
con restriccion de proteinas en la dieta y control de
aportes de metioning; y tratamiento farmacolégico
con betaina (inicio 100 mg/kg/dia, aumento
progresivo hasta 250 mg/kg/dia), vitamina B12,
vitamina B6 vy 4cido félico. Tras inicio de
tratamiento se consigue adecuado control
metabdlico (homocisteina < 50 mcmol/L vy
metionina >15 mcmol/L) y mejoria clinica inicial. Se
observa fijacion de la mirada y mejoria de
movimientos coreicos que permite retirar soporte
respiratorio durante el dia. Sin embargo, presenta
multiples complicaciones infecciosas relacionadas
con el sistema de drenaje ventricular que requieren
multiples intervenciones quirurgicas. Finalmente,
en contexto de meningitis y sepsis por Pseudomona
aeruginosa, se decide de forma multidisciplinar y
conjunta con los padres la adecuacion del esfuerzo
terapéutico, retirando el soporte respiratorio y
falleciendo en brazos de su madre.

CABEZA NEO Tic0.1 MI0.6

Figura 1: Ecografia transfontanelar. Hidrocefalia
tetraventricular. Sin signos de sangrado activo.

Figura 2: Resonancia magnética craneal Secuencia
T2 Importante hidrocefalia tetraventricular con
VDVP. Marcada alteracién de sefial de la sustancia
blanca supratentorial hemisférica.

CASO CLINICO 2

Recién nacido varén de 3 dias de vida, a término,
sin antecedentes perinatales ni familiares de
interés. Ingresa en unidad de Neonatologia,
procedente de planta de maternidad, tras episodio
autolimitado de apnea, cianosis e hipotonia
relacionado con la toma. Se decide ingreso en
unidad de Neonatologia. En pruebas analiticas
iniciales se detecta hipoglucemia de 32mg/dl (VN
>50 mg/dl) con cuerpos cetdnicos negativos, siendo
la gasometria, hemograma y reactantes de fase
aguda normales. Inicia antibioterapia empirica y
aportes enterales por sonda nasogastrica,
normalizando con ello glucemia.

Sin embargo, a las horas del ingreso presenta
episodios cada vez mas frecuentes de apnea con
desaturacién, hipotonia generalizada y cianosis
central. Ademds, inicia crisis convulsivas
generalizadas que precisan inicio de fenobarbital.
Se amplian pruebas complementarias con
electroencefalograma, electromiograma, ecografia
de créneo, analitica ampliada (creatinquinasa, perfil
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tiroideo y cariotipo molecular) y puncién lumbar,
todas ellas con resultado normal, salvo deteccién de
hiperamonemia comprobada entre 180-200 pmol/L
(VN: <100 pumol/L) Se deja en dieta absoluta con
aportes intravenosos de glucosa e inicia tratamiento
con acido carglumico.

A los 8 dias de vida se recibe resultado de prueba
del talén, con niveles elevados de acilcarnitinas de
cadena media: C6 (1,36 umol/L), C8 (9,85 umol/L) y
C10 (084 umol/L). Con estos resultados se sospecha
de déficit de deshidrogenasa de acidos grasos de
cadena media (MCADD) e inicia tratamiento con
carnitina 50 mg/kg/dia. Ademds, se solicitan
acilcarnitinas en plasma, dcidos orgdnicos en orina
y exoma dirigido.

En este contexto presenta de forma acelerada
deterioro neurolégico significativo, que al no ser
caracteristico del MCADD hace sospechar otra
patologia asociada. Por este motivo, se solicita RMN
craneo, en la que se observan imdgenes
hiperintensas, en secuencia T1, que afectan de
forma bilateral a la porcién superoanterior del
mesencéfalo y los nucleos palidos.

Figura 3: Resonancia magnética craneal Secuencia
T1. Se observan imdgenes hiperintensas que afectan
de forma bilateral a los nucleos pdlidos.

El paciente presenta deterioro progresivo con
empeoramiento respiratorio, epilepsia de dificil
control y persistencia de hipoglucemia. En esta
situacién se consensua adecuacidon del esfuerzo
terapéutico, falleciendo el paciente con 1 mes y 15
dias de vida.

DISCUSION

Los errores congénitos del metabolismo pueden
presentarse de forma muy heterogénea en la etapa
neonatal, siendo la apnea y la hipotonia sintomas

neurolégicos frecuentes, aunque inespecificos. Los
casos descritos ponen de manifiesto la complejidad
diagndstica de estas entidades, especialmente
cuando los hallazgos iniciales no son concluyentes y
los sintomas se solapan con patologias mas comunes.

En el primer caso, la paciente presentd una
homocistinuria no clasica debida a un déficit de
MTHFR. A diferencia de la forma clésica, donde se
observa elevaciéon de homocisteina y metionina, en
la variante por déficit de MTHFR, la via de
remetilaciéon esta comprometida, lo que impide la
conversién eficiente de homocisteina en metionina®
Esta particularidad bioquimica explica por qué el
cribado neonatal fue normal, ya que se basa en la
deteccion de niveles elevados de metionina. Solo el
andlisis genético permitié alcanzar el diagndstico
definitivo, remarcando la necesidad de considerar
la homocisteina plasmatica en la evaluacién de
lactantes con sintomas neuroldgicos sugestivos,
incluso si el cribado neonatal no muestra
alteraciones. Respecto a la presentacién clinica en
el lactante, la deficiencia de MTHFR puede
manifestarse como letargia, retraso en el desarrollo,
microcefalia y convulsiones. La apnea y la
hidrocefalia también se han descrito en otros
pacientes con deficiencia de MTHFR 43,

El segundo caso ilustra la coexistencia de dos
errores metabolicos distintos: la deficiencia de la
proteina D-bifuncional y el MCADD. Aungue
inicialmente se sospeché MCADD por los resultados
del cribado neonatal, la evolucidn clinica atipica, con
deterioro neuroldgico acelerado vy hallazgos
radioldgicos no caracteristicos, llevé a ampliar el
estudio. El andlisis genético revelé mutaciones en
los genes HSD17B4 y ACADM, confirmando la
presencia de ambas patologiasla deficiencia de
proteina D- bifuncional estd incluida en las
enfermedades peroxisomales, dentro del espectro
pseudoZellweger, por el fenotipo de presentacion. Se
separa de las enfermedades del espectro Zellweger,
en las que hay trastorno de la biogénesis
peroxisomal con deficiencia de multiples funciones
y alteracion mas severa. El déficit de proteina D
bifuncional se incluye dentro de los defectos de las
enzimas peroxisomales aisladas®. Esta proteina esta
implicada en la beta-oxidacién de &acidos grasos
peroxisomales por lo que su déficit produce
acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga
(VLCFA), acidos grasos de cadena ramificada o-
metil y los intermediarios de los acidos biliares,
acidos di- y trihidroxicolestanoicos
(DHCA/THCA).



La deficiencia de proteina D-bifuncional suele
manifestarse precozmente con hipotonia,
convulsiones y encefalopatia severa, como ocurrid
en este paciente. Es una entidad con mal pronéstico,
con riesgo elevado de secuelas o fallecimiento®. Este
caso demuestra cémo la expresion clinica de un
ECM puede verse modificada por la presencia de
una seqgunda alteracidn metabdlica, dificultando el
diagndstico y el manejo.

Ambos casos subrayan la importancia de mantener
un alto indice de sospecha frente a sintomas
aparentemente comunes como la apnea y la
hipotonia. El cribado neonatal, aunque util, tiene
limitaciones y no debe sustituir una evaluacidn
clinica exhaustiva ni el wuso temprano de
herramientas diagnésticas mas especificas, como el
estudio genético. La identificacion oportuna de estos
trastornos es clave para ofrecer un tratamiento
adecuado, asesoramiento genético familiar y, en
algunos casos, mejorar el prondstico.
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(@ Hipotonia en el lactante: un
diagnéstico diferencial amplio

Jiménez Prados, Alejandro Antonio; Perera Gregorio, Ana; Ramos Fernandez José Miguel

RESUMEN

La evaluacién del lactante hipoténico puede suponer un reto diagndstico. Se presenta el caso de un lactante de 9
meses con cuadro de tres meses de evolucion consistente en hipotonia de predominio axial, ausencia de
sedestacidn y cuadrupedia, cierta rigidez en el movimiento de las extremidades, que es derivado a consultas
externas de neurologia pediatrica. La exploracién muestra una hipotonia de caracteristicas centrales. Se realiza
resonancia magnética con alteraciéon de la sefial de sustancia blanca bifrontal y ganglios de la base. Se llevan a
cabo pruebas complementarias para despistaje de infecciones congénitas, enfermedades metabdlicas y
autoinflamatorias. Se obtiene firma de interferdn positiva en sangre periférica y se detectan variantes
patogénicas en gen ADAR permitiendo el diagnéstico de sindrome de Aicardi-Goutiéres tipo 6. Se inicia
tratamiento con baricitinib a los 14 meses de edad junto con fisioterapia motora en centro de atencién temprana
manteniéndose estable sin progresion de la enfermedad.

Palabras clave

Hipotonia, Aicardi-Goutiéres, Enfermedad autoinflamatoria, Genética, Pediatria.

INTRODUCCION exaltados o evolucién a espasticidad por afectacion

de primera motoneurona (posicién en tijera de
La hipotonia es un signo clinico definido por una miembros inferiores a la suspensién vertical o
disminucién de la resistencia muscular al tendencia a presentar los pufios cerrados en reposo).
movimiento pasivo. No se debe confundir con Por el contrario, orientard& a una hipotonia
debilidad, consistente en una disminucién de la periférica cuando el paciente asocie reflejos
fuerza maxima de contraccidon muscular activa, si osteotendinosos disminuidos o ausentes, atrofia
bien ambas pueden estar presentes en el mismo muscular y fasciculaciones (signos de segunda
paciente’. motoneurona); asi como ausencia de anomalias a

: 23
La hipotonia puede ser debida a multiples causas otros niveles™.

como anomalias del desarrollo del sistema nervioso No obstante, en ocasiones esta separacién
central (SNC), encefalopatia hip6xico-isquémnica, semioldgica no es facil, puesto que puede haber
infecciones del SNC congénitas o postnatales, signos guias de ambos tipos de hipotonia como
trastornos sindréomicos genéticos, enfermedades consecuencia de la propia etiologia de esta. Por
metabdlicas hereditarias, lesiones o enfermedades ejemplo, un paciente nacido con encefalopatia
de la médula espinal o enfermedades hipéxico-isquémica puede haber sufrido hipoxia
neuromusculares, entre otros”. medular a nivel de astas anteriores medulares y

Desde el punto de vista clinico, lo primero que se asociar signos de hipotonia periférica.

debe determinar es el ?rlgen de la h1potqn%a.. Esta CASO CL]’:NICO

puede ser central (lo mas frecuente) o periférica’.

Paciente varén de 9 meses, recién nacido a término
con crecimiento intrauterino restringido (CIR)
estadio I. Es derivado a consultas externas de

De forma general, la clinica orientard a una
hipotonia central cuando el paciente presente
alteracion de otras funciones cerebrales, signos
dismoérficos, reflejos osteotendinosos normales o
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neurologia pediatrica por cuadro progresivo de 3
meses de evolucion de hipotonia.

La exploracién revela una marcada hipotonia de
predominio axial con disminucién de los
movimientos y rigidez asimétrica de las
extremidades, reflejos osteotendinosos exaltados y
retraso en la adquisicion de hitos del
neurodesarrollo con ausencia de sedestacion vy
cuadrupedia, pero con un nivel cognitivo preservado
en dicho momento.

Se solicita neuroimagen que evidencia calcificacion
de los ganglios basales en tomografia
computarizada y una alteracién de la senal de
ganglios basales y sustancia blanca bifrontal en
resonancia magnética (Figura 1).

Con dichas alteraciones en neuroimagen, se ingresa
al paciente de forma programada para extraccion
de analitica sanguinea, orina y muestra de liquido
cefalorraquideo.

Se determina en sangre hemograma, coagulacidn,
ionograma, funcién renal, gasometria, acido lactico,
amonio, perfil tiroideo y paratiroideo, ferritina,
ceruloplasmina, acilcarnitinas, acidos grasos de
cadena muy larga, sialotransferrina, aminoacidos y
serologia ~ TORCH (toxoplasmosis, rubeola,
citomeglovirus y herpes simple) con resultados
dentro de rangos normales o negativos salvo
elevacién de enzimas hepaticas y linfocitosis.

En orina se solicita citomegaloviruria vy
aminoacidos con resultado negativo.

El andlisis de liquido cefalorraquideo evidencia
citoquimica y valores de neurotransmisores sin
alteraciones, salvo niveles elevados de neopterina
(marcador de inflamacién del sistema nervioso
central).

Se amplia estudio con electroencefalograma en
vigilia que muestra una lentificacion de la actividad
cerebral eléctrica de base que sugiere una
encefalopatia de etiologia a filiar.

Los hallazgos de neuroimagen vy liquido
cefalorraquideo, una vez descartadas causas
infecciosas y metabdlicas, guian hacia una
enfermedad autoinflamatoria del sistema nervioso
central. Se determina firma de interferén en sangre
periférica (prueba que determina la expresion de
genes estimulados por una sobreactivacion del
interferon tipo 1) con resultado positivo. Con estos
hallazgos, se solicita exoma genético orientado al
diagndstico de sospecha y se detectan dos variantes
patogénicas en heterocigosis compuesta (es decir,
en el estudio de segregacion se confirma que cada

variante patogénica es heredada de uno de los
progenitores) en el gen ADAR que confieren al
paciente el estado de afecto de sindrome de
Aicardi-Goutiéres tipo 6.

Se inicia tratamiento con baricitinib oral a los 14
meses de edad. Ademas, acude a centro de atencidn
temprana desde los 10 meses de edad donde recibe
fisioterapia motora y terapia ocupacional.

Actualmente, el paciente tiene 2 afios y 10 meses de
edad. Presenta avance a nivel motor: marcha
distancias cortas de puntillas con andador y realiza
sedestacién y bipedestacion, aunque con apoyo. No
presenta disfagia. A nivel comunicativo no tiene
dificultades en el lenguaje comprensivo, pero
continua con grandes limitaciones a nivel expresivo,
de forma que esta siendo entrenado en el uso de
pantallas comunicativas. Respecto a las pruebas
complementarias, tras inicio de baricitinib, se ha
negativizado la firma de interferén vy las
alteraciones de la sefial de sustancia blanca se han
estabilizado en resonancia magnética de control.

Figura 1. Plano horizontal de resonancia magnética
que muestra hiperintensidad de nucleos putamen,
lenticular, caudado y de la sustancia blanca bifrontal
Asimismo, se observa aumento del espacio extraaxial
anterior.

DISCUSION

El caso es ilustrativo del amplio diagnéstico
diferencial del lactante hipoténico. La clinica del
paciente sugiere desde un principio un cuadro de
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hipotonia central. Ante los hallazgos en las pruebas
de imagen se debe sospechar, primeramente, por ser
causas mas frecuentes, infecciones perinatales vy
enfermedades metahdlicas con depdsito en ganglios
basales. Al mismo tiempo, la neuroimagen descarta
anomalias del desarrollo del SNC. Por otra parte, la
afectacion casi exclusivamente motora y la ausencia
de rasgos dismoérficos debe alejar la sospecha de
trastornos sindrémicos como causa de la hipotonia
del paciente. Ante un paciente como este, donde los
antecedentes de CIR y la clinica y pruebas de
imagen hacen pensar en una infeccién perinatal,
que tras andlisis complementarios parece poco
probable, deberia guiar el diagndstico hacia un
sindrome de Aicardi-Goutieres.

El sindrome de Aicardi-Goutieres es una
enfermedad genética monogénica muy poco
frecuente (descritos en la literatura mas de 500
casos con una incidencia desconocida) englobada
dentro de las enfermedades autoinflamatorias. El
patron de herencia es predominantemente
autosémico recesivo y en funcién del gen alterado
se describen hasta nueve tipos de la enfermedad. El
caso de este paciente corresponde al tipo seis*®.

Respecto a la fisiopatologia de la enfermedad, se
produce una sintesis incontrolada de interferdn tipo
1, citoquina proinflamatoria que se sintetiza como
parte de la respuesta inmune innata contra
infecciones virales (lo que explica la similitud
clinica entre este sindrome y las infecciones
perinatales)®.

La clinica consiste en una encefalopatia subaguda
que puede asociar discapacidad intelectual,
microcefalia, tetraparesia  espastica, cuadros
febriles estériles recurrentes, hepatoesplenomegalia
y perniosis. Como particularidad, la bibliografia
describe que el sindrome de Aicardi-Goutieres tipo
6 (alrededor de un 7% del total) no suele asociar las
manifestaciones  sistémicas  comentadas  ni
linfocitosis en la citoquimica del liquido
cefalorraquideo y presenta casi exclusivamente
afectacion motora con menores alteraciones
cognitivas, lo que concuerda con el caso aqui
presentado™.

Hasta hace pocos afios no se disponia de un
tratamiento para esta enfermedad. Recientemente,
se ha propuesto el uso de baricitinib como opcidn
terapéutica para estos pacientes. Este farmaco
inhibe la JAK quinasa, una enzima que interviene
en la transmisién de la sefial desde el receptor de
interferén tipo 1 hasta el nucleo de la célula, de
forma que reduce la expresién de los genes

responsables de la actividad inflamatoria del
interferdn tipo 18

Los estudios son consistentes al mostrar una
mejoria de la clinica sistémica tras el inicio de
baricitinib con reduccién en la frecuencia de
episodios febriles asépticos, mejoria de las lesiones
cutaneas tipo perniosis y de la afectaciéon hepatica
con negativizacién de la firma de interferén®>10,
No obstante, el paciente descrito en este caso, al
igual que otros pacientes con sindrome de Aicardi-
Goutieres tipo 6, presenta afectacion casi
exclusivamente motora y existe una marcada
variabilidad en los resultados de estudios y casos
publicados en lo que respecta al avance neurolégico
tras el inicio de baricitinib. Vanderver vy
colaboradores® observaron que tras el inicio de
baricitinib los pacientes alcanzaban nuevos hitos
del neurodesarrollo y nuevas habilidades motoras,
especialmente cuanto mayor era la dosis
administrada del farmaco. No obstante, Frémond y
colaboradores’ administraron baricitinib y otros
inhibidores JAK a una serie de 11 casos en los que
no observaron cambios estadisticamente
significativos en la funcién motora ni comunicativa.
Asimismo, Spracklen y colaboradores® iniciaron
baricitinib a un paciente con sindrome de Aicardi-
Goutieres, a una edad similar a la del paciente de
este caso, sin advertir mejoras en la distonia ni
funcién neuroldgica, incluso tras incrementar la
dosis del farmaco.

Respecto a nuestro paciente, si bien presenta
algunos avances a nivel motor, es dificil determinar
cuanto es debido al uso de baricitinib y cuanto a la
fisioterapia intensiva que recibe, siendo necesarias
mas investigaciones que aporten opciones
terapéuticas eficaces para estos pacientes.

En definitiva, la hipotonia en el lactante requiere un
abordaje sistematico y precoz con objetivo de
detectar su etiologia, especialmente aquellas con
tratamiento disponible, puesto que un tratamiento
precoz de las mismas supondra cambios notables en
el prondstico de estos nifios.
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xyM Ictericia persistente en el recién
nacido: mas alla de lo fisioldgico
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RESUMEN

Neonato varén de 5 dias de vida, a término, con peso adecuado y parto sin incidencias excepto vacuo, que presenta
coloracion ictérica a las 48 horas de vida, fuera de rango de tratamiento, asociada a discordancia de grupos
sanguineos materno (O Rh+) y neonatal (A Rh+) con test de Coombs directo negativo. Se realiza analitica
sanguinea con bilirrubina sérica total 24,34 mg/dl a expensas de indirecta, en rango de fototerapia y fuera de
limite de exanguinotransfusion. La enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad ABO es la
primera sospecha diagndstica, sin embargo, ante falta de respuesta tras cuatro dias de fototerapia intensiva y
administracién de inmunoglobulina intravenosa, se amplia estudio etiolégico llegando al diagndstico final de
enfermedad de Gilbert. Este caso subraya la importancia de realizar un buen diagnéstico diferencial de la

ictericia dada su frecuencia en el periodo neonatal y su multitud de causas.

Palabras clave

Ictericia. Neonato. Incompatibilidad ABO. Gilbert

INTRODUCCION

La ictericia es un concepto clinico que indica una
coloracién amarillenta de piel y mucosas debido al
depdsito de bilirrubina. La hiperbilirrubinemia es
un concepto bioquimico que indica una elevacién de
la bilirrubina sérica total, que es causada por una
alteracién en su metabolismo o excrecion’.

E180% de la bilirrubina procede de la degradacién
del grupo hemo de los glébulos rojos mientras que
el 10-15% procede de precursores inmaduros de los
hematies o de otras sustancias que también
contienen el grupo hemo. La bilirrubina circula en
la sangre como fraccién indirecta/no conjugada
(insoluble), libre o unida a albumina hasta su
llegada al higado, donde sufre un proceso de
conjugacién a  bilirrubina  directa/conjugada
(soluble), siendo asi excretada al intestino delgado
desde la vesicula biliar. Las bacterias intestinales
juegan un importante papel en la transformacion a
urobilindgeno y estercobilinégeno, modo en el cual
se excreta en heces. Sin embargo, parte de la
bilirrubina vuelve al higado mediante recirculacién
enterohepatica?

La ictericia es una situacién muy frecuente en el
recién nacido, especialmente en el prematuro, ya

que el porcentaje de formacién de bilirrubina no
procedente de eritrocitos maduros asciende hasta el
20-30%. Este hecho, junto con un acortamiento de
la vida media del hematie frente al adulto, aumento
del hematocrito y disminucién de la captacién y
transporte de la bilirrubina debido a inmadurez
hepatica, explican la elevada incidencia de la
ictericia en el neonato®.

En cuanto al diagnoéstico, es necesario realizar una
correcta anamnesis, exploracion fisica y las
pertinentes pruebas complementarias para poder
diferenciar su origen fisioldgico o patolégico, asi
como su etiologia.

El tratamiento principal es la fototerapia, la cual
permite la fotoisomerizaciéon de la bilirrubina
haciéndola mas hidrosoluble y evitando asi su
acumulacién en el sistema nervioso central, lo cual
daria lugar a la complicacién mas temida conocida
como kernicterus®’.

CASO CLINICO

Neonato varén de 5 dias de vida con embarazo
controlado, a término, con peso adecuado a su edad
gestacional y parto vaginal instrumental con vacuo.
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Grupo sanguineo del recién nacido A Rh+, materno
0 Rh+, test Coombs indirecto y directo negativos. A
destacar, antecedentes familiares de ictericia con
necesidad de fototerapia en el periodo neonatal.

En primeras horas de vida, presenta exploraciéon
fisica normal excepto hematoma en zona de vacuo.
A las 48 horas de vida comienza con coloracién
ictérica grado II (Kramer) sin otra clinica asociada.
Se determina bilirrubina transcutéanea en 13 mg/dl,
comprobandose valores séricos de bilirrubina total
en 1255 mg/dl, estando estos niveles fuera del
rango de fototerapia®.

No obstante, debido a la discordancia de grupos
sanguineos, se realiza control clinico y analitico tras
48 horas. Clinicamente buen estado general,
alimentado con lactancia materna exclusiva con
buena ganancia ponderal y exploracién fisica
normal, salvo ictericia grado III, sin
hepatoesplenomegalia ni otra clinica asociada. No
coluria ni acolia. Se determina bilirrubina total en
24,34 mg/dl a expensas de indirecta (bilirrubina
directa 1,41 mg/dl). Hemograma, serie blanca y
perfil hepatico normales. Dados los resultados,
ingresa en Neonatologia para tratamiento, con
umbral de fototerapia y exanguinotransfusion para
sus horas de vida en 22 y 27 mg/dl
respectivamente®.

Se realiza estudio hematolégico por
incompatibilidad ABO ante sospecha diagnéstica
inicial de enfermedad hemolitica del recién nacido
por isoinmunizacién, donde se  ohjetivan
anticuerpos antiA a titulo 1/16. Estudio con frotis
sanguineo con escasos esquistocitos sin observar
reticulocitosis. No datos de anemia.

A pesar de tratamiento luminico, presenta
estabilidad de niveles de bilirrubina, por lo que se
asocia hidratacién e inmunoglobulina intravenosas
ante posible isoinmunizacién ABO, sin observar
mejoria en siguientes controles. Dada la falta de
respuesta, se sospecha posible déficit de
conjugacion de la bilirrubina. Por tanto, al 42 dia de
ingreso ante escasa mejoria se asocia fenorbarbital
con excelente evolucién en siguientes 48 horas,
permitiendo retirada de luminoterapia tras 11 dias.

Estudio etiolégico ampliado con el fin de descartar,
entre otras causas, infecciones, enzimopatias,
hemoglobinopatias, hipotiroidismo congénito u
obstrucciéon  gastrointestinal, con  resultados
normales.

Ante sospecha de déficit de conjugacién, se solicita
estudio genético para despistaje de enfermedad de
Gilbert o Crigler Najjar. El estudio revelé una

mutacién a nivel del gen uridina difosfato -
glucuronosiltransferasa (UGT1A1), concretamente
UGT1A128, llegando al diagnéstico final de
sindrome de Gilbert.

DISCUSION

En el caso presentado, se describe a un recién
nacido con ictericia patoldgica, ya que a pesar de
haber comenzado mas alld de las primeras 24 de
vida, presenta valores superiores al umbral de
tratamiento.

La ictericia neonatal es una condicién comun que
afecta aproximadamente a el 60% de los nacidos a
término y hasta el 80% de los prematuros, y aunque
en la mayoria de ocasiones se trata de una ictericia
fisiolégica con curso benigno y resolucién
espontdnea, hasta en un 6% de los casos es
patoldgica tal y como ocurre en nuestro caso’. Hay
que pensar en ello si se presenta en primeras 24
horas de vida, si se acompafia de otros sintomas
clinicos, si la bilirrubina aumenta mas de 5 mg/dL
por dia, si supera los niveles establecidos para
iniciar tratamiento, si la bilirrubina directa es
superior a 2 mg/dl, o si persiste mas de una semana
en los recién nacidos a término (excepto si estan
siendo alimentados con lactancia materna, en cuyo
caso puede durar tres o mas semanas).

Es importante distinguir entre hiperbilirrubinemia
directa e indirecta, ya que las causas que la
producen seran diferentes. La hiperbilirrubinemia
indirecta puede producirse por causas fisioldgicas,
hipogalactia, mala técnica en la lactancia materna,
incompatibilidad sanguinea, hemdlisis extra o
intravascular, enzimopatias o sindromes genéticos
como Gilbert y Crigler Najjar, por otra parte, la
elevacidén de la bilirrubina directa puede ser debida
a colestasis, infecciones, enfermedades metabdlicas
o hepaticas®.

La fototerapia es el tratamiento principal, ademas
de aquel dirigido a tratar la causa subyacente si es
posible. Es importante evitar aquellos factores que
puedan desplazar la bilirrubina de su unién con la
albimina, alterar la integridad de la barrera
hematoencefdlica o favorecer la aparicién de
acidosis®. Aunque es un tratamiento eficaz de uso
diario en las unidades neonatales, no esta exenta de
complicaciones (deshidratacién, fiebre ocasional,
exantemas, alteraciones retinianas o el sindrome del
bebé bronceado®) sobre todo si se aplica de forma
prolongada como en nuestro paciente. Sin embargo,



todas estas complicaciones son asumibles, pudiendo
evitarse o tratarse.

La sospecha inicial diagndstica en nuestro caso
teniendo en cuenta los antecedentes, es la
incompatibilidad ABO. Aproximadamente el 20%
de los embarazos son incompatibles respecto al
sistema ABO. Lo mas habitual es que la madre sea
0 y el hijo A o B, tal y como ocurre en nuestro
paciente. Este tipo concreto de incompatibilidad
sucede en el 75-80% de los casos. Se produce una
transferencia transplacentaria de anticuerpos
maternos IgG anti-A o anti-B, que reconocen los
antigenos del grupo sanguineo del feto como
extrafos, produciendo una hemdlisis extravascular
de los eritrocitos fetales®. Sin embargo, en nuestro
caso, el titulo bajo de anticuerpos, la ausencia de
anemia y la falta de respuesta tratamiento, no
parecian explicar la causa fundamental de la
ictericia sino ser otro factor de riesgo mas.

En los casos de mala evolucién a tratamiento
luminico es necesario realizar un correcto enfoque
diagndstico y realizar las pruebas complementarias
pertinentes segun la sospecha clinica. En el caso
descrito, se realizaron diversos estudios con el fin
de discernir entre las diferentes causas de
hiperbilirrubinemia indirecta, con wuna alta
sospecha de alteracién de la conjugacidn.

En la actualidad, la disponibilidad de estudios
genéticos permite ayudar en casos como el nuestro,
llegando al diagnéstico de sindrome de Gilbert. Este
sindrome es una enfermedad hereditaria
autosémica recesiva causada por una disminucién
en la actividad de la enzima UGT1A1 participante
en la conjugacién de la bilirrubina’. Otros estudios
consideran que también podria haber wuna
disfuncién en la captacion de la bilirrubina por
alteraciéon de unas proteinas llamadas ligandinas
implicadas en tal proceso®. Es el trastorno
hereditario méas frecuente del metabolismo de la
bilirrubina, caracterizado por hiperbilirrubinemia
indirecta leve en ausencia de hemdlisis y de
enfermedad hepatica®

Se manifiesta clinicamente por una ictericia
intermitente, tipicamente en adolescentes o adultos
jovenes varones cuando se exponen a episodios
estresantes como intervenciones quirurgicas,
ayunos prolongados, toma de alcohol o de ciertos
farmacos® El diagndstico suele realizarse de forma
casual tras realizar una analitica sistematica,
aunque pueden realizarse pruebas de provocacion
como la del ayuno y la administracién de &acido
nicotinico® Sin embargo, el diagnéstico definitivo lo
proporciona la determinacién genética. La mutacion

mas frecuente se produce a nivel de UGT1A1,
siendo la variante UGT1A128 la que presenta
nuestro paciente y la mas habitual en la poblacién
europea y africana, por el contrario, la variante
UGT1A16 es mas tipica en poblacién asiatica’.

En el periodo neonatal no suele dar sintomatologia,
pero asociada a otros factores de riesgo de ictericia,
como la incompatibilidad ABO de nuestro paciente,
puede dar lugar a hiperbilirrubinemia intensa y
prolongada en el neonato con riesgo de dafio
neuroldgico®.

En conclusién, nuestro caso resalta la importancia
de considerar enfermedades con base genética en
situaciones de ictericia neonatal prolongada. El
diagndstico etiolégico precoz permite no solo
orientar el tratamiento adecuado, sino también
evitar intervenciones innecesarias, complicaciones
y proporcionar una correcta informacién prondstica
a la familia. La hiperbilirrubinemia neonatal puede
ser multifactorial por lo que el abordaje
multidisciplinar y la integracién de un enfoque
clinico, analitico y genético es clave en la valoraciéon
de ictericias persistentes o atipicas en el neonato.
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Ll Tumoraciéon vascular y trombopenia:
una entidad clasica, pero poco

conocida...
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RESUMEN

Lactante de un mes y medio con tumoracion laterocervical izquierda de crecimiento progresivo con dolor y
equimosis regional. Radioldgicamente la lesion es compresiva y altamente vascularizada con desplazamiento de
estructuras adyacentes. Presenta trombocitopenia, hipofibrinogenemia, anemia y elevacién marcada del dimero-
D, compatibles con fendémeno de Kasabach-Merritt (FKM) asociado. Ante dichos hallazgos, se diagnostica de
Hemangioendotelioma Kaposiforme (HEK) e inicia tratamiento con sirdlimus, corticoides y antiagregantes sin
realizacion de biopsia previa dado el riesgo hemorragico. La paciente presenta respuesta clinica y analitica
favorable desde los primeros dias de tratamiento. Este caso ilustra la necesidad de reconocimiento precoz de la
enfermedad para iniciar un tratamiento médico urgente y evitar la elevada morbimortalidad asociada.
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INTRODUCCION

El hemangioendotelioma kaposiforme es una
neoplasia vascular poco frecuente que se presenta
habitualmente en época neonatal o en infancia
temprana. Fue descrito por primera vez por
Zukerberg en 1993' como una entidad diferenciada
del hemangioma infantil, dado su crecimiento
localmente agresivo y su asociacién al fenémeno de
Kasabach-Merritt (FKM), el cual se define por la
trombocitopenia y coagulopatia de consumo
asociada tipicamente a hemangiomas en penacho y
Hemangioendotelioma Kaposiforme (HEK)?345,

El HEK es un tumor benigno con gran agresividad
local y tendencia hemorrdgica que se caracteriza
por alteraciones driver en la via mTOR (mammalian
target of Rapamycin)**®.

La incidencia estimada de HEK es de 0,07 casos por
cada 100.000 nifios al afio . No hay predominancia
de sexos y alrededor de la mitad de los casos se
diagnostican al nacimiento. El resto de los casos se
presentaran principalmente en el primer afio de

vida vy, de forma maés ocasional, en infancia tardia y
edad adulta.?’

Una clasica complicacion del HEK es el FKM en el
que el endotelio disfuncionante de una neoplasia
vascular produce un atrapamiento y activacion
plaquetaria descontrolada con el consiguiente
consumo de factores de la coagulacion que pueden
causar tromboflebitis tumoral con crecimiento y
compresion de estructuras vecinas y la diatesis
hemorragica del individuo afecto, causando
importante morbimortalidad®.

Aunque tradicionalmente la patologia ha tenido un
manejo quirirgico, debido al alto riesgo
hemorragico de estos tumores y a un probable
resultado mutilante de la exéresis, se han
desarrollado tratamientos meédicos como
vincristina, corticoides o sirélimus con resultados
satisfactorios, como muestran estudios recientes®.
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CASO CLINICO

Lactante de 7 semanas de vida sin antecedentes
personales ni familiares de interés que es derivada
por su pediatra por tumoracion laterocervical
progresiva de semanas de evolucién que ha
empezado a asociar estridor inspiratorio.

A la exploracién fisica, se objetiva tumoracion
laterocervical izquierda de consistencia gomosa y
coloracién violacea. A la palpacion es levemente
dolorosa (Figura 1). La paciente presenta torticolis
hacia la derecha y se objetiva estridor inspiratorio
posicional sin dificultad respiratoria asociada.

En la ecografia se objetiva masa de 5 x 3 cm de
diametro que ocupa hueco supraclavicular
izquierdo. Es de aspecto vascular, lobulado, de
margenes bien definidos y ecogenicidad
homogénea. El doppler color muestra una lesion
altamente vascularizada de bajo flujo. No se observa
componente quistico ni graso. No infiltra
estructuras adyacentes, pero desplaza la via
aereodigestiva. Ante dicho hallazgo, se decide
ingreso para estudio.

Se realizan ecografias craneal y abdominal que son
normales y analitica sanguinea completa (Figura 2)
con hemoglobina de 9,5 g/dl (valores normales [VN]:
10-14 g/dl), volumen eritrocitario normal (VN 123-
85 f1), plaquetas 75.000/mm3 (VN 200.000-
450.000), fibrinégeno 91 mg/dl (VN 167-399
mg/dl), Dimero D 38250 ng/ml (500 ng/ml) y
tiempos de coagulacién normales.

Se completa estudio con resonancia magnética
cervical con contraste (Figura 2) en donde se
objetiva gran masa supraclavicular y laterocervical
izquierda con un didmetro maximo de 7 cm. Es
levernente hiperintensa en T1 e hiperintensa en
secuencia STIR, restringe parcialmente en
secuencias de difusion y muestra realce homogéneo
con contraste. Tiene un aspecto infiltrativo en la
periferia y se aprecian multiples vasos en el interior
de la lesion. La lesion desplaza estructuras
vasculonerviosas cervicales y la via aereodigestiva,
comprimiéndola. No se observa extensién a
mediastino ni térax. Las caracteristicas de la
tumoracién en el contexto clinico son compatibles
con un hemangioendotelioma kaposiforme.

Se presenta el caso en Comité Multidisciplinar de
Tumores y se consensua, dado el riesgo

hemorragico, obviar la biopsia e iniciar tratamiento
por uso compasivo con sirélimus a 0,8 mg/m?/dosis
cada 12 horas, prednisolona a 2 mg/kg/dia, acido
acetilsalicitico a 2 mg/kg/dia y omeprazol.

En los primeros tres dias de tratamiento se objetiva
una resolucién de la coloracion violacea de la
tumoracidn, una consistencia mas blanda y discreta
disminucién del tamafio, asi como resoluciéon del
estridor. Se realizan analiticas seriadas con
progresiva normalizacion de la trombopenia, la
anemia, la hipofibrinogenemia y dimero-D. Se
realizan ademas niveles de sirélimus en valle con
los que se ajusta el tratamiento.

Al décimo dia, dada la mejoria clinico-analitica
(Figura 3), es dada de alta con revisiones en
consulta y continuacién del tratamiento en
domicilio con pauta descendente de corticoides.

A los 3 meses de tratamiento se realiza resonancia
magnética (RM) de la lesién con muy buena
respuesta parcial y sin complicaciones locales
presentando indemne la via respiratoria y las
estructuras vasculonerviosas (Figura 3).

En la actualidad, la paciente continua tratamiento
con sirolimus manteniendo respuesta
clinicorradioldgica, ausencia de FKM vy buena
tolerancia al tratamiento a excepcién de una
infeccién de tracto urinario por germen tipico y
sensible.

Figura 1. Aspecto externo de la lesion al
diagnéstico (A) y a los 4 meses de tratamiento (B
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Figura 2. Evolucion Analitica de pardmetros de Fenémeno de Kasabach-Merrit en relacién con el inicio del
tratamiento.

Figura 3. Resonancia Magnética con contraste previo al inicio del tratamiento (A) y a los 3 meses del inicio
del tratamiento (B)

DISCUSION

El caso presentado describe a una lactante de un
mes y medio de vida con una tumoracidn
laterocervical izquierda violacea de consistencia
blanda que ocasionaba torticolis y estridor
intermitente. En el estudio inicial se realizo
ecografia  Doppler objetivando masa muy

vascularizada y cuyas caracteristicas de imagen
asociadas al FKM eran compatibles con un HEK,
siendo confirmado el diagnéstico por RM ante la
imposibilidad de realizar biopsia (prueba
diagndstica gold estandar de los tumores
vasculares) por el elevado riesgo de sangrado.

E1 HEK es una neoplasia vascular rara y localmente
agresiva con compresiones y deformidades
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regionales como en nuestro paciente. Su diagndstico
temprano es crucial, ya que suele asociar FKM, una
coagulopatia de consumo potencialmente mortal.

El tratamiento ha evolucionado en los ultimos afos,
destacando el uso de sirélimus, inhibidor de la via
mTOR que consiste en la via de activacién
oncogénica del HEK. Dado los resultados de eficacia
y perfil de seguridad se administré en el presente
caso®. La via de mTOR regula mecanismos celulares
esenciales de los tejidos como son el crecimiento, la
proliferacién y la  angiogénesis.  Células
progenitoras endoteliales con mutaciones
activadoras en genes de esta via
(como PIK3CA o0 TSC1/2) pueden causar
la proliferacién descontrolada vasos sanguineos
andémalos, caracteristicos del HEK?®.

E1 FKM acontece en un 40-70% del total de HEK y
de hemangiomas en penacho® Existen evidencias
sobre la implicacién de posibles desencadenantes o
agravantes del FKM, como la manipulacién
repetida, como la recibida por el paciente del
ejemplo, los traumatismos en la zona e incluso la
vacunacién®. La transfusion de plaquetas puede
favorecer la coagulopatia de consumo, por lo que se
recomienda unicamente ante sangrado activo’. En
la paciente del caso clinico los analisis de
laboratorio revelaron trombocitopenia, niveles bajos
de fibrindgeno y elevados de dimero-D, sugiriendo
la presencia de FKM.

La biopsia es diagndstica. Las células fusiformes
neoplasicas del HEK expresan marcadores
vasculares CD31 y CD34, el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular 3 (VEGFR-3), y los
marcadores linfaticos D2-40 y PROX1. A
diferencia del hemangioma infantil, su principal
diagndstico diferencial, no expresa GLUT-1% Sin
embargo, en muchos casos, se obvia la biopsia
debido al riesgo de sangrado, como en la paciente
en la cual se di¢ un diagndstico clinicorradiolégico
dada la clasica presentacion en RM.

Dada la morbilidad asociada al manejo quirirgico
siendo la enfermedad con frecuencia no resecable
o presentando un riesgo hemorragico elevado, se
han desarrollado tratamientos meédicos en las
ultimas décadas como tratamiento esteroideo®?,
vincristina® o sirélimus. Siendo este ultimo en
monoterapia o en combinacién con corticoterapia
una opcién eficaz y sequra®*%*. Otros autores® han
demostrado que sirélimus en monoterapia puede
inducir una réapida reduccién del tamafo de la
lesién y normalizar los niveles de plaquetas y
fibrindgeno en pacientes con HEK y FKM de forma

significativa en comparacién con la monoterapia de
vincristing, interferdn alfa o corticoides.

En nuestra paciente, debido a la urgencia para
tratar los sintomas compresivos de la via aérea, el
FKM asociado y la inoperabilidad de la lesidén, se
inicié tratamiento por uso compasivo con sirélimus
y prednisona en base a resultados previos
publicados®? Se adyuvé terapia antiagregante para
revertir el FKM. Desde los primeros dias de
tratamiento, se observdé una mejoria clinica
significativa, incluyendo la resolucién del estridor y
la disminucién del tamafio de la masa. Las
analiticas mostraron una tendencia hacia la
normalizacién de los parametros hemostaticos. El
uso de sirdlimus en lactantes requiere una
monitorizacién cuidadosa debido a la variabilidad
en la metabolizaciéon del farmaco. La literatura
recoge niveles de sirdlimus 6ptimos en valle de 10—
15 ng/ mlL, pero niveles en 2-3 ng/mL son
suficientes para evitar el FKM.’

En conclusién, el HEK asociado a FKM constituye
una entidad poco frecuente, pero de alta gravedad
en la edad pediatrica, cuyo diagndstico y
tratamiento precoces son fundamentales para evitar
complicaciones potencialmente mortales. Este caso
resalta la importancia de sospechar esta patologia
ante la apariciéon de una tumoracién vascular
agresiva acompanada de coagulopatia de consumo,
asi como la necesidad de wun abordaje
multidisciplinar. El uso de sirdlimus, en
combinacién con corticoides y antiagregantes, ha
demostrado ser eficaz y seguro en el control tanto
del tumor como de las alteraciones hematoldgicas
asociadas, permitiendo una evolucién favorable
incluso en los cuadros mas complejos.
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Epilogo

Cuando uno empieza la residencia en Pediatria, el mundo clinico es practicamente desconocido,
a veces intimidante. Las guardias intensas, los diagnésticos diferenciales interminables, los
pacientes pequefios con problemas inmensos... Todo ello puede abrumar. Pero hay algo que siempre
me ha sostenido: la certeza de que cada caso es un maestro.

Este libro es para mi, y estoy segura de que, para muchos residentes y joévenes pediatras, algo
mas que una recopilacién de casos clinicos. Es un mapa de las emociones, los desafios y las
preguntas que nos acompafian mientras aprendemos. Aqui no solo vemos diagndsticos raros o
desenlaces sorprendentes. Aqui vemos a nifios y nifias reales, a familias que confian en nosotros,
a equipos médicos que debaten, que dudan, que se esfuerzan en conjunto por hacerlo mejor.

Como coeditora, he tenido la oportunidad de asomarme detras del telén. He visto cdmo distintos
especialistas, residentes, profesores y estudiantes se han volcado en construir estos relatos clinicos
con rigor, pero también con pasiéon. Y eso emociona. Porque detras de cada texto hay horas de
lectura, de revision, de discusion. Hay respeto por la experiencia y, sobre todo, ganas de compartirla.

Ser residente significa estar en constante aprendizaje. Significa reconocer lo que no sabes,
buscar ayuda, dejarte guiar. Significa también asumir el compromiso de ser parte activa de la
formacién colectiva. Este libro me ha ensefiado que, como residente, no soy solo aprendiz: soy
también parte del tejido que hace crecer a la Pediatria.

Gracias a todos los autores por abrir sus casos, sus dudas, sus historias. Y gracias a cada lector,

porque al sumergirse en estas paginas, nos ayuda a cumplir el verdadero propdsito de este libro:
seguir aprendiendo, juntos, por y para los nifios.

Ana Molina Prado
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